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NOUVEAUX DERIVES DE CYC LO DEXTRIN ES , LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR UTILISATION 
NOTAMMENT POUR SOLUBILISATION DE SUBSTANCES PHARWIACOLOGIQUEWIENT ACTIVES. 

_ La presente invention concerne un compose repon- 
dant a la formule generale 



O) 

in 

O) 
CM 

in 
oo 

CM 




suivante: 

dans laquelle n represente un nombre entier compris de 
1 a 6, m represente un nornbre entier egal a 5, 6 ou 7, R 
represente notamment un groupe OH, tous les R 1 etant 
identiques, Z represente notamment un groupe NHX, X re- 
presentant notamment un atome d'hydrogene, et R repre- 
sentant notamment un atome d'hydrogene ou un element 
de bioreconnaissance. 
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NOUVEAUX DERIVES DE CYCLODEXTRINES, LEUR PROO&M& DE 
PREPARATION ET LEUR UTILISATION NOTAMMENT POUR LA 
SOLUBILIS ATION DE SUBSTANCES PHARMACOLOGIQUEMENT ACTIVES 

La presente invention concerne de nouveaux derives de cyclodextrines, ainsi que 
leur proc£de de preparation. La presente invention concerne egalement l'utilisation de 
ces nouveaux derives pour la solubilisation de substances pharmacologiquement actives 
dans un milieu aqueux. 

Les cyclodextrines, ou cyclomaltooligosaccharides, sont des oligosaccharides 
cycliques qui sont connus pour leur aptitude a inclure dans leur cavite des molecules 
diverses, de taille adaptee a celle de la structure hote. Le caractere generalement 
apolaire de ces associations conduit a inclure preferentiellement des structures 
rnoleculaires de type hydrophobe, permettant notamment la solubilisation dans l'eau et 
les milieux biologiques de composes peu ou pas solubles dans ces milieux et 
eventuellement d'ameliorer leur stabilisation. Ces proprietes sont actuellement utilisees 
en particulier pour le transport de medicaments. 

La solubilite relativement faible dans Teau des cyclodextrines, et notamment de la 
plus accessible d'entre elles sur le plan economique, la p-cyclodextrine (18 g/1, soit 15 
mmol/1, a 25 °C) limite cependant leur utilisation dans ce but. D'un autre cote, les 
cyclodextrines ne possedant pas de capacite de reconnaissance vis-a-vis de recepteurs 
biologiques dans l'organisme, ces entit6s ne peuvent pas etre utilisees pour le ciblage et 
la vectorisation de principes actifs. ■ 

Pour remedier a cet etat de fait, les cyclodextrines ont ete modifiees 
chimiquement pour ameliorer leur solubilite dans Teau d'une part et, d' autre part, pour 
incorporer dans leur structure des signaux de reconnaissance cellulaire. Ainsi, les 
demandes internationales WO 95/19994, WO 95/21870 et WO 97/33919 et la demande 
de brevet europeen EP 0 403 366 decrivent des derives de cyclodextrines dont une ou 
plusieurs fonctions alcool primaire sont substitutes par des groupes monosaccharidiques 
ou oligosaccharidiques via un atome d'oxygene ou de soufre ou bien via un groupement 
thiouree, ainsi que leur utilisation. Ces cyclodextrines ramifiees sont en particulier 
susceptibles de servir d'hdte pour le taxol et ses derives, en particulier le Taxotere®, qui 
sont des agents antitumoraux et antiparasitaires, comme il est decrit par P. Potier dans 
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Chem. Soc. Rev., 21, 1992, pp. 113-119. On obtient ainsi des complexes d'inclusion, ce 
qui pemiet de solubiliser dans 1'eau ces agents antitumoraux. A titre d'exemple, la 
solubility dans l'eau du Taxotere® qui est 0,004 g/1, pent etre augmentee jusqu'a 6,5 g/L 
par addition de e'-.S-a-maltosyl-e'-thiocyclomaltoheptaose a sa suspension aqueuse, 
comme cela est d6crit dans le document WO 95/19994. 

Le document EP-A-0 605 753 decrit des complexes d'inclusion du taxol utilisant 
des cyclodextrines ramifiees telles que les maltosyl-cyclodextrines, pour augmenter la 
solubilite de ce compose dans l'eau. 

Des derives de cyclodextrines comportant un ou plusieurs substituants glycosyle 
ou maltosyle lies a la cyclodextrine par un atome de soufre sont egalement decrits par 
V. Laine et al. dans J. Chem. Soc., Perkin Trans., 2, 1995, pp. 1479-1487. Ces derives 
ont ete utilises pour solubiliser un antiinflammatoire tel que la prednisolone. 

Le document WO 97/33919 decrit les procedes de preparation des thioureido- 
cyclodextrines par couplage des e'-amino-e'-desoxycyclodextrines ou encore des 
15 derives peramines correspondants avec des isothiocyanates d'alkyle ou des mono- ou 

oligosacharides. 

L'incorporation de substituants glucidiques sur les cyclodextrines conduit a des 
derives dotes d'une solubilite dans l'eau beaucoup plus elevee si on la compare a la 
cyclodextrine de depart. En meme temps, cette approche permet de conferer a la 
cyclodextrine une affinite particuliere pour certains sites biologiques, car les 
substituants glucidiques sont bien connus comme marqueurs de reconnaissance 
cellulaire. Ainsi, ce type de modification de la cyclodextrine peut permettre le ciblage et 
la vectorisation d'une substance active incluse dans la cyclodextrine. 

V affinite d'un marqueur glucidique pour un recepteur specifique de membrane 
cellulaire (lectine) est en regie generate faible. Pour atteindre des affinites utiles pour le 
ciblage et la vectorisation, il faut envisager une presentation multiple et simultanee du 
ligand. Dans le cas de derives des cyclodextrines monosubstitues en position alcool 
primaire (c'est-a-dire des cyclodextrines dans lesquelles l'un des groupes OH de 
Talcool primaire est substitue), ce probleme peut etre partiellement rdsolu par 
30 l'incorporation de structures glycerophtaliques, comme decrit par I. Baussanne et al. 

dans Chem. Commun, 2000, pp. 1489-1490. Cependant, le precede de preparation de 
tels composes est complique. 

Par ailleurs, les resultats recents decrits par I. Baussanne et al. dans 
ChemBioChem 2001, pp. 777-783 montrent que les derives de la P-cyclodextrine 



20 



25 



BNSDOCID: <FR 2852959A1 J_> 



2852959 



10 



15 



20 



25 



30 



comportant des substituants de type glycosylthioureido, obtenues a partir de la P er-(C- 
6)-axn ine corresponds, ne montrent pas une affinite suffisante vis-a-vis des lectines 
complementaires. 

A ce jour, il n'existe aucun derive de cyclodextrine, mono ou polysubstitue 
obtenu par un precede simple, permettant d'augmenter la solubilisation de substances 
pharmacologiquement actives et presentant egalement une affinite suffisante vis-a-vis 
des lectines complementaires. 

Un des buts de la presente invention est de fournir de nouveaux derives de 
cyclodextrines, mono- et polysubstitues en position alcool primaire, presentant non 
seulement un inter* pour la solubilisation des substances actives, en particulier des 
antitumor de la famille du taxol comme le Taxotere®, mais egalement une forte 
affimte vis a vis de recepteurs membranaires specifies, ce qui permet d'envisager par 
leur mtermediaire un transport efficace et selectif de la substance active vers des 
organes cibles. 

Un des buts de Invention consiste a fournir un precede de preparation simple a 
mettre en oeuvre, et permettant d'obtenir de nouveaux derives de cyclodextrines avec un 
bon rendement de 1'ordre d'au moins 50%, et de preference 70%, sans avoir a effectuer 
de purifications iongues et compliquees. 

La presente invention concerne un compos* repondant a la formule generale 
suivante : 
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a) 



dans laquelle : 

- n represente un nombre entier compris de 1 a 6 ; 

- m represente un nombre entier 6gal a 5, 6 ou 7 ; 

- R' represente soit un groupe OH soit un groupe -S-CH 2 -(CH 2 ) n -Z, tous les R 1 
etant identiques ; 

- Z represente soit : 

* un groupe NHX, 

* un groupe ammonium quaternaire de la forme + NX.i, 
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* un groupe NX^^NHR , 

T 

s 

X representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant 
de 1 a 6 atomes de carbone, et etant notamment un groupe methyle, ethyle, 
5 propyle ou butyle, et 

R representant un atome d'hydrog&ne, un substituant alkyle de 1 a 12 
atomes de carbone lineaire ou ramifie, ou un groupe aromatique tel que le 
groupe phenyle, benzyle ou naphtyle, ou des derives de ces groupements 
portant des substituants sur le cycle aromatique tels que les substituants 
10 methyle, ethyle, chlore, brome, iode, nitro, hydroxyle, methoxyle ou 

ac£tamido, 

ou R representant un element de bioreconnaissance tel qu'un derive 
d'acide amine, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide, un 
element de multiplication a plusieurs ramifications, lesquelles ramifications 
15 comportent des groupements glucidiques qui peuvent etre identiques ou 

differents, ou une sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou 
radioactive. 

L'expression "element de bioreconnaissance" designe une structure moleculaire 
complementaire d'un recepteur biologique, susceptible d'etre reconnue par ce dernier et 

20 de conduire a une reponse specifique : induction et regulation de la biosynthese d'une 

enzyme, inhibition de T activity d'une enzyme par fixation sur son site actif, induction 
d'une reponse immunitaire suite a une affection bacterienne, inhibition d'un processus 
inflammatoire par blocage du site actif d'une selectine, etc. 

L'expression "element de multiplication a plusieurs ramifications" designe 

25 notamment une chaine carbonee ramifiee comprenant un carbone quatemaire 

tetrasubstitue comme les derives du tris(2-aminomethyl)methylamine (TRIS) et du 
pentaerythritol. 

L'expression "sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive" 
designe une structure moleculaire permettant la detection d'un systeme par une 
30 technique physicochimique, telle que la fluorescence ou la radioactivite. Parmi les 

sondes fluorescentes, on peut notamment citer les derives de la fluoresceine, du dansyle 
(5-(dim6thylamino)-l-naphtalenesulfonyle) ou de la coumarine. Parmi les sondes 
radioactives, on peut citer les produits marques par un isotope radioactif. 
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La formule (I) susmentionnee concerne a la fois les compos6s mono- et 
polysubstitues sur le cycle cyclodextrine. Les composes monosubstitues correspondent 
a la formule (I) dans laquelle R 1 represente OH et les compos6s polysubstitues 
correspondent a la formule (I) dans laquelle R 1 represente -S-CH 2 -(CH 2 ) n -Z. 
5 Dans ces nouveaux derives, on a constats que la presence d'un groupe espaceur 

du type cysteaminyle ou, plus generalement, d'un groupe espaceur derive d'un co- 
aminoalcanethiol, entre la position alcool primaire de la cyclodextrine et le groupe Z, 
est interessante, notamment d'une part pour augmenter la reactivite des groupements 
amine dans le cas des composes repondant a la formule (I), Z representant NHX, et 
10 d'autre part pour garantir l'efficacite du phenomene de reconnaissance cellulaire dans le 

cas des ddrives repondant a la formule (I), Z representant un groupe thiouree. II est a 
noter par ailleurs que ce groupe espaceur est introduit d'une facon simple en utilisant la 
cysteamine commerciale ou l'©-aminoalcanethiol homologue coirespondant comme 
reactif, ce qui evite notamment l'etape de reduction necessaire lorsque les groupements 
amine sont prepares a partir d'un precurseur de type azide comme c'est le cas dans les 
exemples decrits dans le document WO 97/33919 susmentionne. Eventuellement, le 
groupement ainine de la cysteamine ou de l'a-ammoalcanethiol peut porter un 
substituant alkyle tel qu'un groupe methyle, ethyle, propyle ou butyle. Ce groupement 
espaceur prefonctionalise permet d'associer la cyclodextrine a un motif hydrophile et de 
reconnaissance cellulaire tel qu'un derive glucidique, ou encore un acide amine ou un 
peptide, par des liaisons de type thiouree, amide et thioether qui sont tres stables et 
donnent lieu a des structures bien definies. La liaison thiouree est creee dans une 
derniere etape et permet de coupler la cyclodextrine a de nombreux substituants, en 
particulier des substituants comportant un element de multiplication a plusieurs 
25 ramifications, lesdites ramifications portant divers motifs glucidiques ou meme une 

sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive. 

Les cysteaminyl-cyclodextrines repondant a la formule (I) donnee ci-dessus dans 
laquelle Z represente un groupement amine du type NHX (X = H ou substituant alkyle) 
peuvent etre isolees sous forme de sel d'ammonium (cas ou Z represente "KXj) ou de 
base libre (cas ou Z represente NHX). Dans le cas du sel, le contre-ion est un anion 
monovalent, en particulier un halog6nure tel que le chlorure, le bromure ou l'iodure. 
C'est en particulier le cas pour les cysteaminyl-cyclodextrines repondant a la formule 
(I) dans laquelle Z represente un groupement ammonium quaternaire, charge 
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positivement, du type *NX 3 (X = substituant alkyle). Les composes de fonnule (I), dans 
laquelle Z represente NHX, peuvent etre utilises comme precurseurs dans la pr6paration 
des tWoureidocysteaminyl-cyclodextrines, notamment des derives hyperramifies. 
Lorsque Z dans la fonnule (I) represente un groupement NH 2 , les thiourSes obtenues 

5 sont N,N'-disubstituees, alors que lorsque Z represente un groupement NHX, X 

representant un substituant alkyle, tel que methyle, ethyle, propyle ou butyle, les 
thiourees obtenues sont N, A^TV'-trisubstituees. 

Dans le cas des thioureidocysteaminyl-cyclodextrines de formule (I), dans 
laquelle Z represente un groupe thiouree, les substituants R peuvent etre de divers types. 

10 Ainsi, R peut representer un atome d'hydrogene, un substituant alkyle de 1 a 12 atomes 

de carbone lineaire ou ramifie, ou un groupe aromatique tel que phenyle, benzyle 
naphtyle ou des derives de ces groupements portant des substituants sur le cycle 
aromatique, lesdits substituants etant tels que definis precedemment. R peut representer 
ausst, en particulier, des groupes derives decides amines, de peptides, de 

15 monosaccharides ou d' oligosaccharides eventuellement substitues. A titre d'exemple de 

j^'l groupes derives de monosaccharides, on peut citer ceux derives du glucose, du mannose 
et du galactose, en configuration anomerique a ou p. Dans le cas ou le groupe deriv6 du 
monosaccharide est substitue, un ou plusieurs des groupes hydroxyle du 
monosaccharide peuvent etre remplaces par des groupes alcoxy de 1 a 16 atomes de 

20 carbone, des groupes acyloxy comme le groupe acetoxy, des groupes amine et amide. 

Les groupes derives d'oligosaccharides peuvent etre les groupes maltosyle, 
maltotriosyle, lactosyle, ou encore des tri- ou tetrasaccharides marqueurs d'affinite 
cellulaire du type Lewis X ou sialyl Lewis X, ou encore des oligosaccharides derives de 
Theparine. lis peuvent egalement etre substitues par des groiipes alcoxy, acyloxy, des 

25 groupements amines, sulfates ou phosphates. 

Selon l'invention, R peut egalement representer un groupe comportant un element 
de multiplication ramifie, par exemple un groupe derive du tris(2- 
hydroxymethyl)methylamine (TRIS) ou du pentaerythritol, comportant dans les 
ramifications des groupes derives de mono- ou d'oligosaccharides qui peuvent etre 

30 identiques ou differents. A titre d'exemples, on peut citer les groupes derives de mono- 

ou oligosaccharides dej& cites dans le paragraphe precedent, qui peuvent egalement 
comporter des substituants oxygenes ou amines. Ces groupes glucidiques peuvent etre 
lies a l'element de multiplication par une liaison oxygenee, soufree ou aminee. Dans le 
cas ou R comprend un element de ramification, une des ramifications peut aussi porter 
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une sonde de type fluorescent, en particulier un derive de la fluoresceine ou encore une 
sonde radioactive. 

Selon un mode de realisation avantageux, les composes de Pinvention repondent a 
Tune des formules suivantes : 




dans lesquelles m, n, R , X et R sont tels que definis precedemment. 
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Un compose avantageux de la pr&ente invention est caracterise en ce que R l 
represente OH, et repond a la formule generate suivante : 




(I-a) 



dans laquelle : 

- m, n et Z sont tels que definis ci-dessus. 

Les composes susmentionnes sont des composes monosubstitues sur le cycle 
cyclodextrine. 

Dans ce type de composes, Pacces a la cavite de la cyclodextrine est moins 
encombre que dans le cas des composes de Tart anterieur, ce qui peut resulter en de 
meilleures proprietes de complexation pour certaines molecules invitees. 

Un compose avantageux de la presente invention, repondant a la formule (I-a), est 
caracterise en ce que Z represente un groupe NHX, X etant tel que defini ci-dessus 5 et 
etant notamment un atome d'hydrogene. 

De tels composes repondent a la formule suivante : 



NHX 



(I-f) 




30 



Les composes susmentionnes peuvent servir d' intermediate de reaction lorsque X 
represente un atome d'hydrogene, afin d'obtenir les compos6s de formule (I-a) dans 
laquelle Z represente un groupe thiouree. 
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Un compose avantageux de la presente invention, repondant a la formule (I-a), est 
caracterise en ce que Z represente un groupe NH2 ou un groupe NX3 + et repond a Tune 
des fonnules (I-f-bis) ou (I-g) suivantes : 




dans lesquelles m, n et X sont tels que definis precedemment. 
Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defini 
ci-dessus, repondant a la formule (I-a) et caracterise en ce que Z represente un groupe 
20 NX^^NHR , R etant tel que defini ci-dessus, et X etant tel que defini ci-dessus, et 

Y 

s 

etant notamment un atome d'hydrogene. 

De tels composes repondent a la formule suivante : 



x 



25 
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Un compose avantageux selon la presente invention est un compose de formule (I) 
tel que d6fini ci-dessus, caracterise en ce que R 1 represente un groupe -S-CH2-(CH 2 ) n -Z > 
et repondant a la fonnule g£n£rale suivante (I-b) : 

z 




dans laquelle m, n et Z sont tels que definis ci-dessus. 

Les composes susmentionnes sont des composes polysubstitues sur le cycle 
cyclodextrine. 

Dans de telles structures, les 616ments de bioreconnaissance incorpores sont 
multiplies par rapport aux derives monosubstitues, ce qui, dans le cas des composes de 
F invention, peut se traduire par de meilleures affinites vis-a-vis des recepteurs 
biologiques. Pour les derives hyperramifies, de nouvelles propri6t£s supramoleculaires 
(done de transport) sont envisageables du fait de la possibilite d'extension de la cavite 
de la cyclodextrine par les substituants en C-6. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defini 

ci-dessus, de formule (I-b), repondant a la formule suivante : 

NHX 



HO I 



(I-C) 



m+I 



X, n et m etant tels que definis ci-dessus. 

Les composes de formule (I-c) sont des composes derives de la cyclodextrine, 
nommes composes cysteaminylcyclodextrines, et peuvent servir d'intermediaire de 
reaction, lorsque X represente un atome d'hydrogene, afin d'obtenir les composes de 
formule (I-b) dans laquelle Z represente un groupe thiouree. 
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Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que ctefini 
ci-dessus, de formule (I-b), caracterise en ce que X repr&ente un atome d'hydrogene et 
en ce que n est egal a 1, et repondant k la formule suivante : 



NHj 



HO I 



(I-d) 



m+l 



m etant tel que ddfini ci-dessus. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose" tel que defmi 
ci-dessus, de formule (I-b), repondant a la formule suivante : 



+ 

NX 3 




(I-e) 



X, n et m etant tels que d6finis ci-dessus. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose" tel que d6fini 
ci-dessus, repondant a la formule suivante (II) : 

X h 

/^.Y R 



HO | 



m+l 



(ID 



X, n, m et R etant tels que definis ci-dessus, et R etant identique pour chaque 
groupeNX^^.NHR tel que defmi ci-dessus. 

T 

s 



Les composes de formule (II) sont des composes derives de la cyclodextrine, 
nommes composes thioureidocysteaminylcyclodextrines. 
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Un compost avantageux selon la pr6sente invention est un compose tel que ctefini 

ci-dessus, de fonnule (II), caracterise en ce que X represente un atome d'hydrogene et 

en ce que n est 6gal k 1 , et r6pondant k la formule suivante : 

H H 



HO I 



(n-a) 



R et m etant tels que definis ci-dessus. 

Un compost avantageux selon la pr£sente invention est un compose tel que defini 
ci-dessus, caracterise en ce que Tun au moins des groupes NHX tels que definis ci- 
dessus est protone et associe a un anion monovalent choisi notamment parmi Tion 
chlorure, bromure ou iodure. 

La presente invention concerne egalement un compose tel que defini ci-dessus, 
caract6risd en ce que n est egal a 1 et en ce que le groupe Z represente le groupe 
ammonium quaternaire ^NXi, et en ce qu'il peut etre associe a un anion monovalent 
choisi notamment parmi l'ion chlorure, bromure ou iodure, et repondant a la formule 



suivante 



NX 3 



HO I 



(I-e-bis) 



m+l 



Ces produits charges positivement peuvent presenter des interactions 
electrostatiques favorables avec des molecules charg6es negativement telles que des 
polynucleotides. De ce point de vue, on peut envisager une application de ces derives 
comme vecteurs pour le transfer! de genes. Par ailleurs, comme cela est decrit par J. 
Defaye et coll. (J. IncL Phen. Mol Recogn. Chem. 29 (1997) 57-63), on sait que la 
presence d'un groupement charge positivement en C-6 des cyclodextrines decroit le 
caractere hemolytique de ces entites, et done leur toxicite. 
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La presente invention concerne egalement un compost de formule (Il-a) tel que 
ddfini ci-dessus, caracterise en ce que le groupement R est choisi parmi les groupes 
suivants : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivante (III) : 




- le groupe p-lactosyle, de formule suivante (Ill-a) : 




(Ill-a) 



- le groupe derive du trisaccharide Lewis X ou du tetrasaccharide sialyl Lewis X, 
respectivement de formule suivante (Ill-b) et (III-c) : 




(Ill-b) 



(III-c) 
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- un oligosaccharide deriv6 de Theparine, de fonnule suivante (Ill-d) : 

-so: 




NHS °3 (Ill-d) 



NHSO, 



Ainsi, la presente invention concerne les composes repondant a Tune des formules 
suivantes : 

- compose de fonnule (Il-a) lorsque R represente le groupe a-D- 
mannopyranosyle de formule (III) : 



HO^V^l'°\ 



OH 




- compose de formule (Il-a) lorsque R represente le groupe (3-lactosyle de 
formule (Ill-a) : 



9 H .OH 
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- compose de formule (Il-a) lorsque R represente le groupe derive du 
trisaccharide Lewis X de formule (Ill-b) : 



5 



10 




- compose de formule (Il-a) lorsque R represente le groupe derive du 
tetrasaccharide sialyl Lewis X de formule (III-c) : 



15 



20 




- compose de formule (Il-a) lorsque R represente un oligosaccharide derive de 
25 l'heparine, de formule (Ill-d) : 



30 
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La presente invention concerne egalement un compose de formule (Il-a) tel que 
defini ci-dessus, caracterise en ce que : 

R comporte un element de ramification d6riv6 du tris(2- 
hydroxymethyl)methylamine, ou 
5 R represente l'un des groupes suivants : 

- le groupe tris(a-D-mannopyranosyloxymethyl)methyle 5 de formule suivante 

(IV): 




- le groupe tris(P-lactosyloxym6thyl)methyle, de formule suivante (IV-a) : 
OH 



20 



25 



30 




(IV-a) 
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La presente invention concerne 6galement les composes repondant a Tune des 
formules suivantes : 

- compose de formule (Il-a) lorsque R represente le groupe tris(ct-D- 
mannopyranosyloxym6thyl)m6thyle 5 de formule (IV) : 




m+l 



- compose de formule (Il-a) lorsque R represente le groupe tris(P 
lactosyloxymethyl)methyle ? de formule (IV-a) : 




m+l 



18 



La presente invention concerne egalement un compose de formule (I-a) tel que 
d6fini ci-dessus, caracterise en ce que R comporte un Element de ramification derive du 
pentaerythritol, ledit compose rSpondant a la formule suivante : 




dans laquelle m, n, R 1 et X sont tels que definis ci-dessus, et 

R 2 et R 3 representent des derives glucidiques qui peuvent etre differents ou 
identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defini 
ci-dessus, de formule (V), caracterise en ce que R 1 represente OH. 

Un tel compose repond a la formule suivante : 




Les composes susmentionnes representent des composes monosubstitues sur le 
cycle cyclodextrine. 

Un compose avantageux selon la presente invention est un compose tel que defini 
ci-dessus, de formule (V), caracterise en ce que R 1 represente le groupe de formule : 




2852959A1_I_> 



19 



2852959 



10 



15 



20 



25 



30 



Un tel compost repond a la formule suivante • 

X H 





Les composes susmentionnes represented des composes polysubstitu6s sur le 
cycle cyclodextrine. 

La presente invention conceme egalement un compose tel que defini 
precedemment, de formule (V), caracterise en ce que n est egal a 1, en ce que X 
represente un atome d'hydrogene et en ce que R 2 et R 3 repr6sentent l'un des groupes 
suivants : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule (III), tel que defini ci-dessus, ou 

- le groupe pMactosyle, de formule (Ill-a), tel que defini ci-dessus, ou 

- le groupe p-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante : 
HO- 

H0 ' ' ' (VI) 




HO 



OH 



2 3 

R etR pouvant etre identiques ou differents. 

De tels composes repondent a Tune des formules suivantes : 

a) Composes monosubstitues (cas ou R! represente OH) 




HO-n OH S 
HO-*— ^ 



HO-a OH 
HO-^S 




(V ; R 2 - R 3 = a-D-mannopyranosyle) 



owcnnrirv ^cp 
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(V ; R 2 = R 3 = P-D-glucopyranosyle) 



15 
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(V ; R 2 = 0-D-glucopyranosyle ; R 3 = oc-D-mannopyranosyle) 



22 
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(V ; R 2 - (3-lactosyIe ; R, = P-D-glucopyranosyle) 




(V ; R 2 = p-D-glucopyranosyle ; R 3 = P-lactosyle) 



nwcnnrirv ^cp 
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(V ; R = ct-D-mannopyranosyle ; R 3 = P-lactosyle) 



2852959 
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(V ; R 2 = (3-D-glucopyranosyle ; R 3 = (3-lactosyle) 

La presente invention conceme 6galement un compose tel que defini ci-dessus, 
caracterise en ce que m est egal a 6. 

L' utilisation des cysteaminyl-cyclodextrines de l'invention, repondant a la 
formule (I) ou Z represente un groupement amine du type NHX (X = H ou substituant 
alkyle), comme precurseurs pour la preparation de derives persubstitu6s en position 
alcool primaire par des substituants glucidiques presente des avantages en comparaison 
a d'autres m&hodes prealablement decrites. Notamment, la formation d'une liaison 
thiouree presente des avantages du point de vue de la simplicity operatoire, des 
rendements et de la purification du produit final qui ne necessite le plus souvent pas de 
separation chromatographique. De plus, la presence du,; bras espaceur de type 
cysteaminyle permet de diminuer Tencombrement sterique et permet T incorporation 
d'un element de multiplication pour acceder a des derives hyperramifies, susceptibles 
d'etre mieux reconnus par des recepteurs celluiaires specifiques du fait de la 
multiplication du motif de reconnaissance, ce qui n'est pas le cas des precedes de Tart 
anterieur, notamment de la demande international WO 97/33919. 

En effet, dans l'art anterieur, du fait probablement d'un encombrement sterique, 
les per(6-amino-6-desoxy)cyclodextrines utilises comme matiere de depart dans la 
preparation des thioureido-cyclodextrines persubstitues en position alcool primaire et 
decrites dans le document WO 97/33919, ont une reactivite nucleophile relativement 
faible, si bien que la reaction avec des isothiocyanates pour creer la liaison thiouree ne 
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se fait correctement qu'avec des isothiocyanates actives, tels que les glycosyl- 
isothiocyanates, ce qui complique la reaction et empeche T incorporation d'elernents de 
multiplication. Par ailleurs, le document ChemBioChem 2001 deja cite montre que les 
glycosylthioureido-cyclodextrines resultantes sont rnal reconnues par des lectines 
specifiques complementaires. 

La presente invention concerne egalement un proc6de de preparation d'un 
compose tel que defini ci-dessus, de formule (I), caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose selectivement ou totalement halogene en position 
alcool primaire, de formule (VII) suivante : 




(VII) 



m etant tel que defini ci-dessus, 

W representant un groupe OH ou un groupe Y, les groupes W etant tous 
identiques, 

et Y representant un atome d'halogene choisi dans le groupe constitu£ du chlore, 
du brome, de Piode, et &ant de preference le brome ou Piode, 
avec un co-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante : 

ledit co-aminoalcanethiol etant eventuellement N-alkyle, 



ou le sel correspondant de formule (VHI-a) suivante : 

ou un sel de tetraalkylammonium de formule (VHI-b) suivante : 

ledit sel etant associe a un contre-ion halog6nure, de preference Pion chlorure, 
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n et X 6tant tels que definis ci-dessus, et X etant de preference un atome 
d'hydrogene, 

le compose de formule (VIII) etant de preference la cyst6amine de formule 
H 2 N-CH 2 -CH 2 -SH, 

afin d'obtenir un compose tel que d6fini ci-dessus et repondant aux formules 
suivantes (A-a) ou (A-b) : 



NHX 




(A-a) 



(A-b) 




X 

N ^NHR 



et eventuellement 

- la reaction du compose de formule (A-a) tel qu'obtenu a Tetape precedente 
avec un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 
dans laquelle R est tel que defini ci-dessus, 

afin d'obtenir un compose tel que defini ci-dessus, et repondant a la formule 
suivante : 

-R 1 

— o -i 



O) 



Ce procede permet d'obtenir des composes mono- et polysubstitues sur le cycle 
cyclodextrine. 



IN — 
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La premiere etape du procede susmentionn6 est effectuee dans la 
dimethylformamide en presence de triethylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1), 
et l'ensemble est agite pendant 48 heures a temperature ambiante. Le rendement de cette 
etape est compris entre environ 80 et 95%. 

La deuxieme etape de ce procede est un couplage effectue dans un melange eau- 
acetone (1:1 a 1:2) a pH 8-9 (bicarbonate de sodium) a temperature ambiante pendant 1 
a 6 heures. Le rendement de cette etape est compris entre environ 55 et 95%. 

La presente invention concerne egalement un procede de preparation d'un 
compost tel que defini ci-dessus, rSpondant h la formule generate (I-b) suivante : 



a-b) 



ledit proc6de etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose per(6-d&oxy-6-halo) cyclodextrine, de formule 




(Vll-a) suivante 



HO I 



(VH-a) 



m etant tel que defini ci-dessus, et Y representant un atome d'halogene choisi 
dans le groupe constitue du chlore, du brome, de 1'iode, et etant de preference le brome 
ouPiode, 



avec un co-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante : 

H 

ledit co-aminoalcanethiol etant eventuellement N-alkyle, 
ou le sel correspondant de formule (VHI-a) suivante : 



(VIII) 



(Vlll-a) 



30 



ou un sel de tetraalkylammonium de formule (VHI-b) suivante : 

ledit sel etant associe a un contre-ion halogenure, de preference l'ion chlorure, 
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n et X etant tels que definis ci-dessus, et X etant de prdference un atome 
d'hydrogene, 

le compose de formule (VIII) etant de preference la cysteamine de formule 
H 2 N-CH 2 -CH 2 -SH, 

afin d'obtenir un compost de formule (I-c), (I-d) ou (I-e), tel que defini ci-dessus, 



NKX 




(I-C) 



HO I 



NIL, 



m+l 



(I-d) 



HO I 



NX 3 



m+l 



(I-e) 



15 



20 



25 



et eventuellement 

- la reaction du compose de formule (I-c) tel qu'obtenu a l'etape precedente avec 
un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 
dans laquelle R est tel que defini ci-dessus, 

afin d'obtenir un compose de formule (II) ou (Il-a), tel que defini ci-dessus. 



X H 



HO | 



H H 

1SL 



m+l 




(n) 



ai-a) 



Ce procede permet d'obtenir des composes polysubstitues sur le cycle 
30 cyclodextrine. 

La premiere 6tape du procede susmentionne est effectuee dans la 
dimethylformamide en presence de triethylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1), 
et Tensemble est agite pendant 48 heures a temperature ambiante. Le rendement de cette 
etape est compris entre environ 80 et 95%. 
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La deuxieme etape de ce procede est un couplage effectue dans un melange eau- 
acetone (1:1 a 1:2) a pH 8-9 (bicarbonate de sodium) a temperature ambiante pendant 1 
a 6 heures. Le rendement de cette etape est compris entre environ 55 et 90%. 

La prSsente invention concerne egalement un procede de preparation de composes 
tels que definis ci-dessus, repondant a la formule suivante : 

-OH 




(I-a) 



ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 
- la reaction d'un compose selectivement halogene en position alcool primaire, 
de formule (VII) suivante : 

r c~ 0H 



HO ] 




(VII) 



O—i 



m etant tel que defini ci-dessus, et 

Y representant un atome d'halogene choisi dans le groupe constitue du chlore, du 
brome, de Piode, et etant de preference le brome ou Tiode, 



avec un oo-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante : 



(viii) 



(Vm-a) 



X' r^n ^SH 
ledit co-aminoalcanethiol etant eventuellement N-alkyle, 
ou le sel correspondant de formule (VIII-a) suivante : 

ou un sel de tetraalkylammonium de formule (VHI-b) suivante : 

x ' S i-^sH (VIII - b) 

ledit sel etant associe a halogenure comme contre-ion, et etant de preference l'ion 
chlorure. 
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n et X etant tels que definis ci-dessus, et X etant de preference un atome 
d'hydrogene, 

le composd de formule (VIII) etant de preference la cysteamine de formule 
H 2 N-CH 2 -CH 2 -SH, 

afin d'obtenir un compose de formule (I-f) ou (I-g) tel que defini ci-dessus, de 
formule suivante : 




dans lesquelles m, n et X sont tels que definis ci-dessus, 
et eventuellement 

- la reaction du compose de formule (I-f) tel qu'obtenu a Tetape precedente avec 
un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 
dans laquelle R est tel que d6fini ci-dessus, 

afm d'obtenir un compose tel que defini ci-dessus, de formule (I-h) : 
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Ce procede permet d'obtenir des composes monosubstitues sur le cycle 
cyclodextrine. 

La premiere etape du procede susmentionn6 est effectuee dans la 
dimethylformamide en presence de triethylamine (proportion DMF/triethylamine 4:1), 
5 et T ensemble est agite pendant 48 heures a temperature ambiante. Le rendement de cette 

etape est compris entre environ 85 et 95%. 

La deuxieme etape de ce procede est un couplage effectue dans un melange eau- 
acetone (1:1) a pH 8-9 (bicarbonate de sodium) a temperature ambiante pendant 1 a 3 
heures. Le rendement de cette etape est compris entre environ 80 et 95%. 
10 Les derives de type cysteaminyl-cyclodextrine de l'invention repondant a la 

formule (I), dans laquelle tous les R l sont identiques et represented S-CH 2 -(CH2)n-Z, 
peuvent 6tre prepares par un procede qui consiste a faire reagir un derive de 
cyclodextrine persubstitue en position alcool primaire par des groupements halog6nes, 
en particulier les per(6-bromo ou 6-iodo-6-desoxy)cyclodextrines, avec le chlorhydrate 
15 de cysteamine commercial ou, en general, avec un halohydrate d'un co-aminoalcanethiol 

de 2 a 6 atomes de carbone, eventuellement N-alkyle, dans la N,N-dimethylfoimamide 
en presence d'une base telle qu'une amine comme la triethylamine ou la N,N- 
dim&hylaminopyridine, ou un hydrure metallique tel que les hydrures de sodium ou de 
lithium. Les derives de cyclodextrines persubstitues en position alcool primaire par des 
20 groupements halogenes, utilises comme produits de depart dans ce procede, peuvent 

etre prepares a partir de la cyclodextrine commerciale en une seule etape et un bon 
rendement par reaction avec divers reactifs d'halogenation selective. On peut utiliser 
pour cela les procedes d6crits par J. Defaye et col. dans les documents SupramoL Chem, 
2000, 12, pp. 221-224, Polish J. Chem. 1999, 73, pp. 967-971!, Tetrahedron Lett. 1997, 
25 38, pp. 7365-7368, Carbohydr. Res. 1992, 228, pp. 307-314, ctAngew. Chem., Int. Ed. 

Engl 1991, 30, pp. 78-80. 

Les derives de type cysteaminyl-cyclodextrine de l'invention repondant a la 
formule (I) dans laquelle tous les R 1 sont identiques et represented OH peuvent etre 
prepares par un procede qui consiste a faire reagir un derive de cyclodextrine 
30 monosubstitue en position alcool primaire par un groupement halogene, en particulier 

les mono(6 I -bromo ou 6 I -iodo-6 I -desoxy)cyclodextrines, avec le chlorhydrate de 
cysteamine commercial ou, en general, avec un halohydrate d'un co-aminoalcanethiol de 
2 a 6 atomes de carbone, eventuellement 7V-alkyle, suivant la methodologie decrite ci- 
dessus pour la preparation des derives persubstitues en position alcool primaire. Les 
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derives de cyclodextrines monosubstitues en position alcool primaire par des 
groupements halogenes, utilises comme produits de depart dans ce procede, peuvent 
Stre prepares a partir du derive e^C^-toluenesulfonyl de la cyclodextrine en une etape 
et un bon rendement par deplacement nucleophile du groupe tosylate par un anion 
halogenure dans la A^iV-dimethylforaiamide. Pour la preparation des derives de 
cyclodextrines comportant un groupement /?-toluenesulfonate sur une seule des 
positions alcool primaire, on peut utiliser le procede decrit par J. Defaye et col. dans le 
document WO/9961483 ou les proc6des decrits dans r article de revue par L. Jicsinszky 
et col. dans Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3 (Editeurs J. Szejtli et T. 
Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp. 57-198. 

L'invention concerne aussi des derives de type cysteaminyl-cyclodextrine 
repondant a la formule (I) dans laquelle les R l sont diffi&rents et represented OH ou S- 
CH2-(CH2) n -Z, avec differents schemas de substitution. On peut acceder a ce type de 
derives en partant des derives de cyclodextrine selectivement substitues par des 
groupements de type sulfonate en position alcool primaire suivant la sequence des 
reactions decrite ci-dessus pour la preparation des derives de type cysteaminyl- 
cyclodextrine monosubstitues en position alcool primaire. Pour la preparation des 
derives de cyclodextrine selectivement polysubstitues en positions alcool primaire par 
des groupements de type sulfonate, on peut utiliser les precedes decrits dans l'article de 
revue par L. Jicsinszky et col. dans Comprehensive Supramolecular Chemistry, Vol. 3 
(Editeurs J. Szejtli et T. Osa), Pergamon, Oxford, 1996, pp. 57-198. 

Le procede de preparation des thioureidocysteaminyl-cyclodextrines de formule 
(II) de l'invention consiste a faire r6agir une cysteaminyl-cyclodextrine de formule (I) 
ou Z represente un groupement amine du type NHX (X = H qu substituant alkyle) avec 
un isothiocyanate de formule R-NCS dans laquelle R a la signification donn6e ci- 
dessus. Cette reaction peut etre faite dans un solvant organique tel que la pyridine ou 
encore dans un melange d'eau avec un solvant organique miscible tel que T acetone. 

Lorsque R est un groupe derive d'un monosaccharide ou d'un oligosaccharide, 
1'isothiocyanate de formule R-NCS peut etre prepare par reaction du thiophosgene sur 
un aminodesoxyglycose ou une glycosylamine. On peut suivre pour cette reaction les 
procedes decrits par J. M. Garcia Fernandez et C. Ortiz Mellet dans Adv. Carbohydr. 
Chem. Biochem. 1999, 55, pp. 35-135. 

Lorsque R comporte un element de multiplication ramifie derive du tris(2- 
hydroxymethyl)methylamine (TRIS), on peut preparer Fisothiocyanate correspondant 
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par reaction du thiophosgene sur le derive amine portant des substituants glucidiques 
sur les positions alcool primaire, comme decrit dans le document Chem. Commun., 
2000, pp. 1489-1490. Le glycodendron trivalent amine precurseur peut etre obtenu par 
reaction de glycosidation d'un derive du TRIS avec la fonction amine convenablement 

5 protegee sous forme de derive carbobenzoxy, comme decrit par P. R. Ashton et al. dans 

J. Org. Chem. 1998, 63, pp. 3429-3437. 

Lorsque R comporte un element de multiplication ramifie derive du 
pentaerythritol, les glycodendrons convenablement fonctionnalises avec un groupement 
isothiocyanate peuvent etre prepares a partir du pentaerythritol commercial par une 

10 sequence de reactions qui implique : 

(i) une triallylation selective par traitement avec le bromure d'allyle, ce qui 
laisse un seul groupe hydroxyle libre ; 

(ii) 1' addition radicalaire d'un 1-thiosucre a la double liaison des groupements 
allyle. Cette reaction peut se faire, soit par activation par la lumiere ultraviolette, soit en 

15 presence d'un initiateur de radicaux libres tel que l'azobis(isobutyronitrile) ou 1'acide p- 

nitroperbenzoique. A titre d'exemple, on peut adapter les conditions reactionnelles 
d6crites par D. A. Fulton et J. F. Stoddart dans Org. Lett. 2000, 2, pp. 1 1 1 3-1 1 1 6 ou par 
X.-B. Meng et al. dans Carbohydr. Res. 2002, 337, pp. 977-981. Nous avons decouvert 
notamment que cette reaction peimet l'addition sequentielle des differentes 

20 ramifications glucidiques. On peut ainsi acceder a des glycodendrons homogenes aussi 

bien qu'heterogenes dans lesquels les substituants glucidiques repondent aux structures 
mentionn6es ci-dessus. Cette approche permet egalement I'incorporation d'un 
substituant autre qu'un derive glucidique a la structure, en particulier une sonde de type 
fluorescent telle qu'un derive de la fluoresceine. Les 1-thiosucres precurseurs peuvent 

25 etre prepares, soit a partir des halogenures de glycosyle correspondants par reaction 

avec la thiouree suivie d'hydrolyse du sel d'isothiouronium resultant, soit a partir de 
glycals par addition radicalaire de 1'acide thioacetique a la double liaison. On peut 
suivre pour ces reactions les precedes decrits dans les articles de revue publies par J. 
Defaye et J. Gelas dans Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 8 (Editeur Atta.ur 

30 Rahman), Elsevier, Amsterdam, 1991, pp. 315-357 et par H. Driguez dans Top. Curr. 

Chem., 1991, 187, pp. 85-116. 

(iii) la transformation du groupement alcool primaire restant en groupement 
isothiocyanate. Cette transformation peut se faire par exemple par transformation du 
groupe hydroxyle en un bon groupe partant tel que le jo-toluenesulfonate ou le 
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trifluoromethanesulfonate, suivi de deplacement nucleophile par 1' anion azidure et 
isothiocyanation de Tazide resultante par reaction avec la triphenylphosphine et le 
disulfure de carbone. Pour cette transformation, on peut suivre le procSde decrit dans le 
document Chem. Commun., 2000, pp. 1489-1490. 

Les procedes decrits ci-dessus pour 1'obtention des cysteaminyl- et thioureido- 
cysteaminyl-cyclodextrines de Tinvention sont tres interessants car ils permettent 
d'obtenir les derives souhaites dans un nombre reduit d'etapes et avec des rendements 
eleves. En plus, ces procedes permettent d'acceder a des derives hyperramifies 
homogfenes et heterogenes non accessibles commodement par d'autres voies. Ces 
derives sont reconnus de fa9on tres efficace par des lectines membranaires specifiques, 
en fonction des substituants glucidiques incorpores. 

La presente invention concerne egalement un complexe d'inclusion d*un compose 
tel que defini precedemment, avec une molecule pharmacologiquement active, le 
rapport molaire entre le compose et la molecule pharmacologiquement active etant 
avantageusement d' environ 50:1 a environ 1:1. 

L' expression "complexe d'inclusion" designe Tentite supramoleculaire composee 
par le compose selon l'invention (molecule hote) et la molecule pharmacologiquement 
active (molecule invitee), dans laquelle la molecule invitee est maintenue dans la cavite 
hydrophobe de la molecule hote par l'intermediaire d'interactions non covalentes. 

L' expression "molecule pharmacologiquement active" designe un principe actif 
dote d'activite therapeutique, tel qu'un agent anticoagulant, antidiabetique, anti- 
inflammatoire, antibiotique, antitumoral, etc. 

La presente invention concerne egalement un complexe tel que defini ci-dessus, 
caracterise en ce que la molecule pharmacologiquement active est un agent antitumoral, 
appartenant notamment a la famille du Taxol. 

On peut notamment citer comme agents antitumoraux, les agents antitumoraux 
non biologiques approuves par la FDA (Food and Drug Administration) tels que : 

- des agents alkylants : nitrosourees telles que : lomustine, carmustine et 
streptozocine ; huiles de moutarde telles que : mechlorethamine, melphalan, uracile 
moutarde a Tazote, chlorambucile, cyclophosphamide et iphosphamide ; autres agents 
d'alkylation tels que : cisplatine, carboplatine, mitomycine, thiotepane, decarbazine, 
procarbazine, hexamethyl meiamine, triethylene melamine, bisulfane, pipobromane, et 
mitotane ; 
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- des antimetabolites : methotrexate, trimetrexate, pentostatine, cytarabine, ara- 
CMP, fludarabine phosphate, hydroxyuree, fluorouracile, floxuridine, 
chlorodesoxyadenosine, gemcitabine, thioguanine et 6-mercaptopurine ; 

- des agents de coupure de l'ADN : bleomycine ; poisons de la topoisomerase I 
5 tels que : topotecan, irinotecan, sel de sodium de la camptothecine et des analogues de 

topotecan et irinotecan; poisons de la topoisomerase II tels que :daunorubicine, 
doxorubicin, idarubicine, mitoxantrone, teniposide et etoposide ; 

- des agents d'intercalation de l'ADN : dactinomycine et mithramycine ; 

- des inhibiteurs de la mitose : vinblastine, vincristine, navelbine, paclitaxel et 
10 docetaxel. 

Un agent antitumoral prefere, appartenant a la fomille du Taxol, est le docetaxel 
(Taxotere®). 

On a evalue l'affmite des thioureidocysteaminyl-cyclodextrines de l'invention 
pour des lectines membranaire specifiques in vitro suivant le protocole ELLA (de 

15 Tanglais Enzyme-Linked Lectin Assay). On peut trouver de nombreux exemples 

d 5 application de ce protocole dans Particle de revue de J. J. Lundquist et E. J. Toon 
dans Chem. Rev. 2002, 102, pp. 555-578. Cette technique mesure la capacite d'un 
ligand mono- ou oligosaccharidique soluble d'inhiber l'association entre une lectine 
complementaire et un autre ligand de reference fixe sur une rnicroplaque de support 

20 plastique. Ainsi, les thiour^idocysteaminyl-cyclodextrines portant des substituants a-D- 

mannopyranosyle sont reconnus par la concanavaline A ou par la lectine specifique du 
mannose des macrophages, les deriv6s avec des substituants P-lactosyle sont reconnus 
par la lectine specifique du lactose d'Arachys hypogaea ou des hepatocytes, et les 
derives comportant le substituant tetrasaccharidique sialyl-L^wis X sont reconnus par 

25 les selectines de T endothelium impliquees dans le processus de rinflammation. 

On observe, de fa9on generale, une augmentation importante de l'affinite des 
derives de type thioureidocysteaminyl-cyclodextrine vis-a-vis des lectines specifiques 
en comparaison avec les conjugues de type thioureido-cyclodextrine decrits dans le 
document ChemBioChem 2001. 

30 Les thioureidocysteaminyl-cyclodextrines de l'invention comportant des elements 

de reconnaissance cellulaire sont utilisables en particulier pour masquer des recepteurs 
de membrane complementaires. Ainsi, les thiour6idocysteaminyl-cyclodextrines 
polymannosyles permettent de bloquer le recepteur specifique du mannose des 
macrophages, les derives polylactosyles le recepteur specifique de lactose des 
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hepatocytes et les derives incorporant des substituants derives du t6trasaccharide sialyl 
Lewis X les selectines de 1' endothelium. Dans ce contexte, ces derives sont utilisables 
en taut que molecules actives pour la prevention et le traitement des processus 
d'infection et de cancerisation impliquant des phenomenes d'adhesion et, egalement, 
pour la prevention et le traitement des maladies liees au dereglement du processus de 
T inflammation. 

Ces composes d'inclusion peuvent etre prepares par des procedes classiques, par 
exemple par dispersion de la molecule active en solution ou a l'etat pur dans une 
solution du d£riv6 de cyclodextrine, en presence ou non d'un cosolvant, comme decrit 
dans le document WO 97/33919. 

. Xes complexes d' inclusion peuvent etre prepares par exemple en ajoutant a une 
solution ou a une suspension du compose de l'invention de formule (I) la molecule 
pharmacologiquement active en solution ou a l'etat pur. Le complexe d'inclusion ainsi 
forme peut etre isole par lyophilisation. 

. Dans le cas ou on ajoute la molecule pharmacologiquement active en solution, par 
exemple un agent antitumoral de la famille du Taxol, on utilise une solution concentree 
de la molecule dans un solvant organique miscible a 1'eau, par exemple 1' acetone, et on 
soumet le melange obtenu a une agitation et a un barbotage de gaz inerte tel que 1' azote, 
pour eliminer le solvant organique. 

Dans le cas des composes de la famille du Taxol, tels que le Taxotere®, il est aussi 
possible de disperser ce produit a l'etat pur dans une solution sterile d'un compose selon 
l'invention. 

La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique 
comprenant un compose tel que defini ci-dessus, ou un cortiplexe d' inclusion tel que 
defini ci-dessus, avec un vehicule pharmacologiquement acceptable. 

La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, sous forme de solution aqueuse. 

La presente invention concerne 6galement une composition pharmaceutique telle 
que definie ci-dessus, caracterisee en ce qu'elle contient par dose unitaire d'environ 50 
mg a environ 500 rng de l'un des composes tels que definis precedemment, ou en ce 
qu'elle contient par dose unitaire d'environ 100 mg a environ 750 mg de Tun des 
complexes tels que definis ci-dessus. 
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Ces compositions pharmaceutiques, qui peuvent etre administrees par voie orale 
ou parenteral, sont par exemple des solutions, des poudres, des suspensions, etc., en 
particulier des solutions injectables. 



LEGENDE DES FIGURES 

La Figure 1 represente la variation de Pinhibition de V association entre la lectine 
ConA et le mannane de levure en presence des composes n°2, n°3, n°4, n°6 et n°7, ainsi 
que pour l'heptakis(6-desoxy-6-a-D-mannopyranosylthioureido)cyclomalto-^^ 
(derive de la per-(C-6)-amine |3-cyclodextrine), en fonction de la concentration de 
ligand en pM. 

La courbe en trait plein avec les ronds noirs correspond au derive heptavalent de 
la per-(C-6)-amine P-cyclodextrine ; la courbe en trait pointille avec les croix 
correspond au compose n°2 ; la courbe en trait plein avec les croix correspond au 
compose n°3 ; la courbe en trait plein avec les triangles blancs correspond au compose 
n°4 ; la courbe en trait plein avec les losanges blancs correspond au compose n°6 et la 
courbe en trait pointille avec les carres noirs correspond au compost n°7. 
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P ARTIE EXPERIMENT ALE 

Exemple 1 : Preparation de l'heptachlorhydrate d'heptakis[6nS-(2- 
aminoethyl-6-thio)]cyclomaltoheptaose (compose no. 1). 

Ce composd repond a la formule (I) donnee ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans 
laquelle tous les R 1 sont identiques et represented S-CH 2 -(CH 2 ) n -Z, Z represents un 
groupement NH2, et a 6te isole sous forme de son heptachlorhydrate. 

A une solution de chlorhydrate de 2-aminoethanetbiol (999 mg, 8,8 mmol) dans la 
DMF distillee (10 mL), sous argon, on ajoute la triemylamine (2,5 mL) en utilisant une 
seringue. On observe que la suspension devient violette. A cette suspension, on ajoute 
goutte a goutte une solution de rheptakis[6-bromo-6-desoxy]cyclomaltoheptaose (1 g) 
dans la DMF (5 mL). Le m61ange r6actionnel est agite pendant 48 h a temperature 
ambiante. On observe alors I s apparition d'un pr6cipite blanc. Le solide est filtr6 et 
solubilise dans l'eau (20 mL), le pH de la solution est ajuste a 4 par addition d'acide 
chlorhydrique dilu6 et finalement la solution est lyophilisee. Le residu solide est mis en 
suspension dans I'ethanol a 96 % et la suspension est agitee pendant 30 min, puis filtree 
et sechee. On obtient ainsi le compose n° 1 (976 mg, 86%) ayant les caracteristiques 
suivantes : 

- [ct] D + 81,4° (c 1,0 ;eau) 

- spectre de masse (electrospray) : mlz 1549 (100%, [M + Na]*) 

- solubilite dans l'eau : 500 g.L' 1 (323 mmol.L" 1 ) 

- donnes de *H RMN (500 MHz, D 2 0) : 6 5,03 (7 H, d, J h2 3,5 Hz, H-l), 3,93 (7 
H, td, J 4>5 9,2 Hz, J 5 ,6b 7,0 Hz, J 5M 2,0 Hz, H-5), 3,82 (7 H, % J 2 j = J 3A 9,4 Hz, H-3), 
3,56 (7 H, dd, H-2), 3,55 (7 H, t, H-4), 3,17 (14 H, t, V H>H 6,8 Hz, CH 2 N), 3,08 (7 H, dd, 
/ 6 a.6b 13,5 Hz, H-6a), 2.91 (14 H, t, V H , H 6,8 Hz, CH 2 S), 2,90 (7 H, dd, H-6b) 

- donn6s de ,3 C RMN (125,7 MHz, D 2 0) : 8 101,6 (C-l) ; 83,6 (C-4) ; 72,7 (C- 
3) ; 72,0 (C-2) ; 71,6 (C-5) ; 38,6 (CH 2 N) ; 32,7 (C-6) ; 30,0 (CH 2 S). 
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Exemple 2: Preparation de l'heptaki S [6-5-[2.[iV.(a-D-m a iinopyra n osyl) 
thioureido]ethyl-6-thio]cyclomaltoheptaose (compose no. 2). 

Ce compose repond a la formule (II) donnee ci-dessus avec n = 1, m = 6, X 
represents un atome d'hydrogene et R repondant a la formule : 

ho^^^- \ (in) 



Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir exemple 1) avec 
l'isothiocyanate de 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-mannopyranosyle suivie d'une hydrolyse 
alcaline du groupement protecteur acetyle. 

Une solution du compose no. 1 (25 mg, 14 umol) dans l'eau (2 mL) est 
additionnee d'hydrogenocarbonate de sodium solide jusqu'a ce que le pH atteigne des 
valeurs entre 8 et 9. Apres 20 min, une solution d'isothiocyanate de 2,3,4,6-tetra-C?- 
acetyl-a-D-mannopyranosyle (42 mg, 0,11 mmol, 1,1 equiv) dans l'acetone (3 mL) est 
ajoutee et le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 h. On 
evapore l'acetone dans le rotavapor et la solution aqueuse resultante est lyophilisee. Le 
residu est repris par le methanol, filtre et concentre. Le solide resultant est dissous dans 
le methanol (6 mL), additionne d'une solution 1 N de methylate de sodium dans le 
methanol (196 uL, 0,5 equiv) et la solution est agitee a 0°C pendant 5 min. On observe 
la precipitation d'un solide blanc qui est redissous dans l'eau (8 mL). La solution 
aqueuse est agitee a 0°C pendant 15 min, neutralist et demineralisee par traitement, 
successivement, avec la resine echangeuse ionique Amberlite' IR-120 (H + ) et la resine 
mixte Duolite MB-6331 Q?,OK), filtree et lyophilisee. Apres purification par 
chromatographie de filtration sur gel (Sephadex G-25), on obtient le compose no. 2 (30 
mg, 71%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D + 50,3° (c 1,0, eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) : mlz 3 1 03 ,9 [M + H] + 
30 ~ solubilite dans l'eau : 780 g.L" 1 (251 mmol.L- 1 ) 

- donnees de l U RMN (500 MHz, 333 K, D 2 0) : 5 5,85 (7 H, bs, H-l') ; 5,43 (7 
H, bs, H-l) ; 4,34 (7 H, m, H-2') ; 4,30 (7 H, m, H-6a') ; 4,28 (7 H, m, H-5) ; 4,22 (7 H, 
m, H-3) ; 4,15 (7 H, d, J 6a . 6b . 12,0 Hz, H-6b') ; 4,01 (7 H, m, H-3') ; 3,96 (7 H, m, H- 
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2) ; 3,92 (7 H, t, / 3 \4- = Jv, 5 > 9,0 Hz, H-4') ; 3,88 (7 H, m, H-4) ; 3,80 (14 H, m, CH 2 S) ; 
3,75 (7 H, m, H-5») ; 3,72 (14 H, m, CH 2 N) ; 3,55 (7 H, rn, H-6a) ; 3,53 (7 H, m, H-6b) 

- donnees de 13 C RMN (125,7 MHz, 333 K, D 2 0) : 5 181,7 (CS) ; 101,7 (C-l) ; 
82,5 (C-l 5 ) ; 84,1 (C-4) ; 73,5 (C-5') ; 73,0 (C-3) ; 72,0 (C-2, C-5) ; 70,5 (C-3') ; 69,5 
(C-2') ; 66,6 (C-4') ; 60,7 (C-6*) ; 44,2 (CH 2 N) ; 33,2 (C-6) ; 31,6 (CH 2 S). 

Exemple 3 : Preparation de rheptakis[6-iS r -[2-A^ , -tris(a-D-mannopyranosyl 
oxymethyl)methylthioureido]ethyl-6-thio]cyclomaltoheptaose (compose no. 3). 

Ce compose repond a la formule (II) donnee ci-dessus avec n = 1, m = 6, X 
representant un atome d'hydrogene et R repondant a la formule : 



Ce compose est obtenu par condensation du compose nd. 1 (voir exemple 1) avec 
le tris(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-marmopyranosylox5miethyl)methyl isothiocyanate 
suivi d'une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acetyle. 

A une solution du compose no. 1 (10 mg, 5.5 |amol), dans Teau (1 mL), on ajoute 
l'hydrogenocarbonate de sodium solide jusqu'a que le pH atteigne des valeurs entre 8 et 
9. Apres 20 min, une solution de tris(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-ot-D-manno 
pyranosyloxymethyl)m6thyl isothiocyanate (45 mg ; 40 jimol ; 1,04 equiv) dans 
T acetone (1 mL) est ajoutee et le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 4 h. On evapore T acetone dans le rotavapor et la solution aqueuse r^sultante est 
extraite par le dichloromethane (3x5 mL). Le solvant organique est evapore, le residu 
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est dissous dans le methanol (3 mL) et additionne d'une solution 1 N de methylate de 
sodium dans le methanol jusqu'a pH 8-9 et la solution est agitee a temperature ambiante 
pendant 5 min. On observe la precipitation d'un solide blanc qui est redissous par 
addition d'eau (1 mL). La solution aqueuse est agit6e a temperature ambiante pendant 
5 15 min, neutralisee et demineralisee par traitement, successivement, avec la resine 

echangeuse ionique Amberlite IR-120 (H*) et la resine mixte Duolite MB-6331 (H + , 
OH"), filtree et lyophilisee. Apres purification par chromatographie de filtration sur gel 
(Sephadex G-25) on obtient le compose no. 3 (15 mg, 45%) ayant les caracteristiques 
suivantes : 

10 - [a] D + 130,0° (c 0,5, eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) ; mlz 6108,53 ([M + H]*) 

- solubility dans l'eau : 800 g.L* 1 (131 mmol.L' 1 ) 

- donnees de 'H RMN (500 MHz, 343 K, D 2 0) : 8 5,53 (7 H, bs, H-l) ; 5,31 (21 
H, s, H-l') ; 4,49 (21 H, d, V H , H 10,5 Hz, OCH 2 a) ; 4,41 (3 H, s, H-2') ; 4,40 (7 H, m, 

15 H-5) ; 4,36 (21 H, d, OCH 2 b) ; 4,32 (7 H, m, H-3) ; 4,29 (21 H, d, J 6a -, 6b . 12,0 Hz, H- 

6a') ; 4,21 (14 H, m, CH 2 N) ; 4,20 (21 H, dd, J xy 4,0 Hz, J y # 10.0 Hz, H-3') ; 4,18 
(21 H, m, H-6V) ; 4,12 (21 H, t, J 4 , 5 - 10,0 Hz, H-4') ; 4,09 (7 H, m, H-2) ; 4,02 (7 H, m, 
H-5') ; 3,78 (7 H, m, H-4) ; 3,26 (7 H, m, H-6a) ; 3,47 (7 H, m, J 5jSb 8,5 Hz, H-6b) ; 
3,22 (2 H, m, CH 2 S). 

20 " donnees de 13 C RMN (125,7 MHz, 323 K, D 2 0) : 5 181,0 (CS) ; 102,6 (C-l) ; 

100,9 (C-l') ; 84,3 (C-4) ; 73,7 (C-5') ; 73,5 (C-3) ; 72,6 (C-2, C-5) ; 71,3 (C-3') ; 70,5 
(C-2') ; 67,3 (C-4', OCH 2 ) ; 61,4 (C-6') ; 44,8 (C q , CH 2 N) ; 34,2 (C-6) ; 32,8 (CH 2 S). 

Les exemples qui suivent se rapportent a des ? thioureidocysteaminyl- 
25 cyclodextrines hyperramifiees qui component un Element multiplicateur derive du 

pentaerythritol repondant a la formule suivante : 
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Le precurseur universel des glycodendrons utilises par la synthase de ces derives 
est le 2,2,2-tris(2-oxapent-4-enyl)ethanol (tri-O-allylpentaerythritol), obtenu a partir du 
pentaerythritol commercial. 

Une suspension de pentaerythritol (1,36 g, 10 mmol) dans l'hydroxyde de sodium 
a 40% aqueux est agitee vigoureusement a 70-75°C pendant 15 min. On ajoute le 
bromure d'allyle (3,2 inL, 40 mmol, 4 equiv) goutte £ goutte et on continue a agiter 
pendant 1 h. Le melange reactionnel est extrait par le dichloromethane (3 * 20 mL) et la 
phase organique est lavee par l'eau, sechee (sulfate de sodium anhydre) et concentree. 
Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice avec l'acetate 
d'ethyle-ether de petrole 1:4. On obtient ainsi 1,28 g (rendement 50%) d'une huile 
incolore, presentant les caracteristiques suivantes : 

- spectre de masse (FAB"") : mlz 257 (100%, [M + H] + ) 

Exemple 4: Preparation de Pheptakis[6-£-[2-Ar'^ 
mannopyranosyl>2-oxapentyl]6thy^ 
(compost no. 4). 

Ce compose repond a la formule (V) donnee ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans 
laquelle tous les R 1 sont identiques et representent 
CH 2 -C[(CH 2 OCH 2 CH 2 CH2R2)2(CH 2 OCH 2 CH 2 CH 2 R3)], X represente un atome 
d'hydrogene, R 2 et R 3 repondant a la formule EI (voir exemple no. 2). 

Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir exemple 1) avec 
Tisothiocyanate de 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio^a-D-mannopyranosyl)-2- 
oxapentyljethyle suivie d'une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acetyle. 
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1. Preparation du 2 5 2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyI-l-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl] ethyl isothiocy anate. 

Ce compose est prepare en effectuant les etapes suivantes : 

- a) Preparation du 2 5 2,2-tris[5-(2,3 ? 4,6-t6tra-0-acetyH-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]6thanol. 

Une solution de tri-O-allylpentaerythritol (0,32g ; 1,3 mmol) et de 2,3,4,6-tetra-O- 
acetyM-thio-a-D-mannopyranose (2,12 g ; 5,85 mmol ; 1,5 equiv) dans le methanol 
anhydre degaze et sous argon est irradiee par la lumiere ultraviolette a temperature 
ambiante pendant 6 h. Le solvant est evapore et le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice avec Tacetate d'&hyle-ether de petrole 
1:2. On obtient ainsi 0,81 g (rendement 46%) d'un solide blanc, presentant les 
caracteristiques suivantes : 

- [a] D + 84,6° (c 1,0 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB*") : mlz 1371 (100%, [M + Na] + ) 

- b) Preparation du 2,2,2-tris[5.(2,3,4,6-tetra-0-acetyH-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl azide. 

A une solution du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,64etra-0-acetyl4-thio-a-D-mannopyranosyl) 
-2-oxapentyl]ethanol (1,15 g ; 0,85 mmol) dans le dichloromethane (5,5 mL) on ajoute 
la pyridine (402 ^L) et l'anhydride trifluoromethanesulfonique (177 \xL). Le melange 
reactionnel est agite pendant 20 min a -25°C, lave par une solution saturee froide 
d'hydrogenocarbonate de sodium, seche par le sulfate de magnesium anhydre et 
concentre. Le residu est repris par la N, A^-dimethylformamide et additionne d'azidure de 
sodium (166 mg ; 2,55 mmol ; 3 equiv). La suspension est agitee a la temperature 
ambiante pendant 3 heures et concentree. Le residu est repris par le dichloromethane, 
lave par l'eau, seche par le sulfate de magnesium anhydre, concentre et purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice avec 1'acState d'ethyle-ether de petrole 
1:2. On obtient ainsi 1,0 g d'un solide blanc (rendement 86%) ayant les caracteristiques 
suivantes : 

- [oc]d+ 83,2° (c 0,7 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ) : rnlz 1396 (100%, [M + Naf) 
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- c) Preparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-t6tra-0-ac6tyl-l-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl isothiocyanate. 

A une solution de 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyM^ 
-2-oxapentyl]ethyl azide (0,15 g; 0,11 mmol) dans le dioxane (10 mL), on ajoute la 
triphenylphosphine (32 mg ; 0,12 mmol ; 1,1 equiv) et le disulfide de carbone (0,1 mL ; 
1,1 mmol, 10 equiv) et le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
24 h. Le solvant est alors evaporS et le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice avec r acetate d'ethyle-ether de petrole 1:1. On obtient ainsi 
0,13 g (rendement 85%) d'un solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a]o + 61 ,9° (c 0,4 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ) : m/z 1412 (100%, [M + Na] + ) 



2. Preparation du compose no. 4. 

15 Ce compose est obtenu par condensation du composd no. 1 (20 mg, 11,1 (xmol) 

avec le 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-tti^ 

ethyl isothiocyanate (160 mg, 115 fimol, 1,5 equiv) dans Teau-acetone (1 :2, 3 mL) apH 
8-9 (hydrogenocarbonate de sodium solide) cornme decrit ci-dessus pour la preparation 
du compose n° 3. Le melange reactionnel est agite pendant 48 h a temperature ambiante, 

20 r acetone est 6vaporee et la phase aqueuse est extraite par l'acetate d'ethyle (3 x 5 mL). 

La phase organique est alors sechee par le sulfate de magnesium anhydre et concentree. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice avec un gradient 
ac6tonitrile-eau 20:1 a 10:1. Le produit resultant est desacetyle et demineralise comme 
decrit ci-dessus pour la preparation du compose no. 3. Apres lyophilisation, on obtient 

25 le compose no. 4 (50 mg, 60%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- - [<x] D + 104,0° (c 1,0 ;eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) : mfz 7751,88 ([M + H] + ) 

- solubilite dans Teau : 800 g.L" 1 (103 mmol.L" 1 ) 

- donnees de l H RMN (500 MHz, 353 K, D 2 0) : 8 5,82 (21 H 3 s, H-l') ; 5,61 (7 
30 H, bs, H-l) ; 4,57 (21 H, m, H-2') ; 4,46 (7 H, m, H-5) ; 4,43 (28 H, m, H-3, H-5') ; 

4,36 (63 H, m, H-3', H-6'\ H-6b') ; 4,29 (21 H, m, H-4') ; 4,23 (14 H, m, CH 2 N cyst ) ; 
4,19 (7 H, m, H-2) ; 4,09 (49 H, m, H-4, H-3 Pcn t) ; 3,96 (56 H, m, CH 2 N bran che, H-l Pcnl ) ; 
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3,82 (7 H, m, H-6a) ; 3,50 (7 H, m, H-6b) ; 3,47 (14 H, m, CH 2 S cys t) ; 3,26 (42 H, bt, 
J 5a ,5b 1 1,5 Hz, H-5pent) \ 2,46 (42 H, m, H-4 Pcnt ) 

- donnees de 13 C NMR (125,7 MHz, 343 K, D 2 0) : 8 181,9 (CS) ; 102,7 (C-l) ; 
85,3 (C-l') ; 85,1 (C-4) ; 73,9 (C-5') ; 73,4 (C-3) ; 72,9 (C-2, C-5) ; 72,6 (C-2') ; 72,1 
(C-3'); 71,1 (C-lpent); 70,9 (C-3 Pc nt) ; 67,7 (C-4') ; 61,6 (C-6'); 46,6 (CH 2 N cys t, 
CH 2 N b ranche) ; 45,0 (C q ) ; 34,1 (C-6) ; 33,2 (CH 2 S cyst ) ; 29,8 (C-4 Pen t) ; 28,5 (C-5 Pcn t) 

Exemple 5: Preparation de Pheptakisl6-S-[2-ArM2,2£-tris^ 
glucopyranosyl)-2-oxapentyl] ethyl] thioureido] ethyI-6-thio] cyclomaltoheptaose 
(compose no. 5) 

Ce compose repond a la formule (V) donnee ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans 
laquelle tous les R 1 sont identiques et represented 
CH 2 -C[(CH 2 OCH 2 CH 2 CH 2 R 2 ) 2 (CH 2 OCH 2 CH 2 CH 2 R 2 )] ) X represente un atome 
d'hydrogene, R 2 et R3 repondent a la formule: 



Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir Exemple 1) avec 
le 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-t<fra-0-ac^ 

isothiocyanate suivi d'une hydrolyse alcaline du groupement protecteur acetyle. 



1. Preparation du 2^,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyH-thio-a-D-manno 
py ranosyl)-2-oxapentyl] ethyl isothiocyanate. 

Ce compose est prepare par les etapes suivantes : 

- a) Preparation du 2,2,2-tris[5-(2 ) 3,4,6-tetra-0-acetyH-thio-p-D- 
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol. 

Ce compose est obtenu a partir du tri-O-allylpentaerythritol (0,32g ; 1,3 mmol) et 
du 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-l-thio-p-D-glucopyranose (2,12 g ; 5,85 mmol ; 1,5 equiv) par 
irradiation avec la lumiere ultraviolette (250 run) comme decrit ci-dessus pour la 
preparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,64etra-0-ace^ 




OH 



(VI) 
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oxapentyljethanol. On obtient ainsi 1,23 g (rendement 70%) d'un solide blanc, 
presentant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D -22,8° (c 0,8 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 1371 (100%, [M + Na] + ) 

- b) Preparation du 2,2,2-tris(5-(2,3 5 4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-p-D-gIuco 
pyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl azide. 

Ce compose est obtenu a partir du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-P-D- 
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol (1,15 g ; 0,85 mmol) par reaction avec l'anhydride 
trifluoromethanesulfonique suivi de traitement par Fazidure de sodium comme decrit ci« 
dessus pour la preparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4 3 6-tetra-0-acetyM-thio-a-D- 
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide. On obtient ainsi 0,73 g d'un solide blanc 
(rendement 60%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D +78,9° (c 0,9 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 1396 (100%, [M + Na]*) 

- c) Preparation du 2^,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyH-thi(>-P-D- 
glu opy ranosy l)-2-oxapentyl] ethyl isothiocyanate. 

Ce compose est obtenu par isothiocyanation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-C>- 
acetyl-l-thio-p-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide (0,32 g; 0,23 mmol) par 
traitement avec la triph6nylphosphine (67,1 mg ; 0,26 mmol ; 1,1 equiv) et le disulfiire 
de carbone (0,15 mL ; 2,33 mmol ; 10 equiv) dans le dioxane (10 mL), comme decrit ci- 
dessus pour la preparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-P-D- 
mannopyranosyl)-2-oxapentyl] ethyl isothiocyanate. On obtient ainsi 0,26 g (rendement 
80%) d'un solide blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [cc] D + 61,9° (c 0,4 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB*) : m/z 1412 (100%, [M + Na] + ) 

2. Preparation du compost n° 5. 

Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (20 mg ; 1 1,1 jimol) et 
du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl^ 

isothiocyanate (160 mg ; 115 nmol ; 1,5 equiv) dans l'eau-acetone (1:2, 3 mL) a pH 8-9 
(hydrogenocarbonate de sodium solide) suivi de desacetylation comme decrit ci-dessus 
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pour la preparation du compose no. 4. Apres lyophilisation, on obtient le compose no. 5 
(56 mg, 68%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] -16.2° (c 1,0 ; eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) : mfz 7751,88 ([M + H]*) 

- solubilit6 dans l'eau: 670 g.L/ 1 (87 mmol.i; 1 ) 

- donnees de >H RMN (500 MHz, 343 K, D 2 0) : 5 5,46 (7 H, bd, J l<2 3,0 Hz, H- 
1) ; 4,86 (21 H, d, J vx 9,5 Hz, H-l') ; 4,29 (7 H, m, H-5) ; 4,28 (7 H, m, H-3) ; 4,27 (21 
H, d, 12,0 Hz, H-6a') ; 4,13 (21 H, d, H-6b') ; 4,09 (14 H, m, CH 2 N cyst ) ; 4,07 (7 
H, m, H-2) ; 3,98 (42 H, t, 3 J HlH 6,5 Hz, H-3 Pent ) ; 3,97 (7 H, m, H-4) ; 3,89 (21 H, t, 
Jv? =Jr,<> = 9,3 Hz, H-3') ; 3,84 (98 H, m , H-4', H-5', CH 2 N brancfce , H-l Pent ) ; 3,73 (21 
H, t, H-2') ; 3,65 (7 H, m, H-6a) ; 3,38 (7 H, m, H-6b) ; 3,32 (14 H, bt, 3 J h ,h = 6,5 Hz, 
CH 2 S cyst ) ; 3,22 ; 3,18 (42 H, 2 dt, / 5a>5b 13,0 Hz, J 4 , 5 5,5 Hz, H-5 Pent ) ; 2,33 (42 H, m, H- 

4pent) 

- donnees de I3 C RMN (125,7 MHz ; 343 K ; D 2 0) : 8 181,4 (CS), 102,6 (C-l) ; 
86,3 (C-l') ; 85,1 (C-4) ; 80,5 (C-5') ; 78,0 (C-3') ; 73,4 (C-3) ; 73,2 (C-2') ; 72,8 (C-2^ 
C-5); 71,2 (C-l Pent ); 70,4 (C-3 Pent ) ; 70,3 (C-4'); 61,8 (C-6') ; 46,5 (CH 2 N cyst , 
CH 2 N branche ) ; 45,0 (C q ) ; 34,2 (C-6) ; 33,1 (CH 2 S cyst ) ; 30,0 (C-4 Pcnt ) ; 27,4 (C-5 Pent ) 



Exemple 6 : Preparation de rheptakisie-^tZ-iV'-P-lS-d-thio-a-D-manno 

pyrano S yl)-2-oxapentyl]-2,2-bi S [5-(l-thi()-p.D- g lucopyranosyl).2-oxapentyl]eth y I] 
thioureido]ethyl-6-thio]cyclomaltoheptaose (compose no. 6) 

Ce compose repond a la formule (V) donnee ci-dessus'avec n = 1, m = 6, dans 
laquelle tons les R, son t identiques et representent 
CH 2 -C[(CH 2 OCH 2 CH 2 CH 2 R 2 ) 2 (CH 2 OCH 2 CH 2 CH 2 R 3 )], X represente un atome 
d'hydrogene, R 2 et R 3 rdpondant aux formules (VI) et (HI), respectivement. 

Ce compos6 est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir Exemple 1) avec 
le 2 -[5-(2,3,4,64etra-0-acetyl-l-thio-a-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5- 
(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-tmo-P-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]6thyl isothiocyanate 
suivi d'une hydrolyse basique du groupement protecteur acetyle. 
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1. Preparation du 2-[5-(2,3 9 4,6-t6tra-0-ac6tyH-thio-a-D-mannopyranosyl)-2- 
oxapentyI]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tara-0-ac6tyl-l-thio-(i-D-glucopyranosyI>2-oxa 
pentyl]6thyl isothiocyanate, 

Ce compose est pr6par6 en effectuant les etapes suivantes : 

5 

- a) Preparation du 2-(2-oxapent-4-enyl)-2,2-bis[5-(2,3 ? 4,6-t6tra-(?-acfetyl- 
l-thio-p-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol 

Une solution de tri-O-allylpentaerythritol (0,20g ; 0,78 mmol) et de 2,3,4,6-tetra- 
O-acetyM-thio-p-D-glucopyranose (0,85 g ; 2,34 mmol ; 1 equiv), dans le methanol 

10 anhydre (15 mL) degaze et sous argon, est irradiee par la lumiere ultraviolette (250 nm) 

a temperature ambiante pendant 6 h. Le solvant est evapore et le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice avec Tacetate d'ethyle-6ther de p6trole 
3:2. On obtient ainsi 0,58 g (rendement 76%) d'un solide blanc, presentant les 
caracteristiques suivantes : 

15 - [a] D - 26,6° (c 0,8 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ) : mlz 1007 (100%, [M + Na] + ) 

- b) Preparation du 2-[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyH-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tfctra-0-acetyI-l-thio-p-D-gluco 

20 pyranosyI)-2-oxapentyI] ethanol 

Une solution de 2-(2-oxapent-4-enyl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-p-D- 
glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol (0,53 g ; 0,54 mmol) et de 2,3,4,6-tetra-O-acetyl- 
1-thio-a-D-mannopyranose (0,29 g ; 0,81 mmol ; 1,5 equiv), 4ans le methanol anhydre 
(35 mL) degaze et sous argon, est irradiee par la lumiere ultraviolette (250 nm) a 
25 temperature ambiante pendant 6 h. Le solvant est evapore et le r6sidu est purifie par 

chromatographic sur colonne de gel de silice avec Tacetate d'ethyle-ether de petroie 
3:1. On obtient ainsi 0,55 g (rendement 76%) d'un solide blanc, presentant les 
caracteristiques suivantes : 

- [a] D +15,5° (c 1,0 ; dichloromethane) 

30 - spectre de masse (FAB + ) : mlz 1371 (100%, [M + Na]*) 
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- c) Preparation du 2-[5-(2,3 5 4,6-t6tra-0-ac6tyH-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyll-2>bis[5<2,3,4,6-tetra^ 
pyranosyl)-2-oxapentyllethyI azide 

Ce compose est obtenu a partir de 2-[5-(2,3,4,6-t6tra-0-acetyH-thio-a-D- 
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3,^^ 

pyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol (0,43 g; 0,32 mmol) par reaction avec F anhydride 
trifluoromethanesulfonique suivie de traitement par Pazidure de sodium comme decrit 
ci-dessus pour la preparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-a-D- 
mannopyranosyl)-2-oxapentyl] ethyl azide. On obtient ainsi 0,33 g d'un solide blanc 
(rendement 75%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D +8,2°(cl,0;dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB 4 ) : m/z 1396 (100%, [M + Na]*) 

- d) Preparation du 2-[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyI]-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyH-thio-p-D-gluco 
pyr anosyI)-2-oxapentyl] ethyl isothiocyanate 

Ce compose est obtenu par isothiocyanation de la 2-[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l- 
ttao-a-D-mamopyranosyl)-2-oxapenty^ 

glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide (0,25 g; 0,18 mmol) par traitement avec la 
triphenylphosphine (52 mg ; 0,20 mmol ; 1,1 equiv) et le disulfure de carbone (0,11 
mL ; 1,80 mmol ; 10 equiv) dans le dioxane (8 mL), comme decrit ci-dessus pour la 
preparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thti^ 

oxapentyl]ethyl isothiocyanate. On obtient ainsi 0,20 g (rendement 80%) d'un solide 
blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D + 9,7° (c 1,0 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ) : m/z 1412 (100%, [M + Na] + ) 

2. Preparation du compose no. 6. 

Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (20 mg ; 11,1 |imol) 
avec le 2-[5-(2,3,4,6^etra-0-acetyl4^ 

bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-P-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl] ethyl 
isothiocyanate (160 mg ; 115 nmol ; 1,5 equiv) dans Peau-acetone (1:2, 3 mL) apH 8-9 
(hydrogenocarbonate de sodium solide) suivi de desacetylation comme decrit ci-dessus 
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pour la preparation du compose no. 4. Apres lyophilisation, on obtient le compose no. 6 
(48 mg, 60%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [a] D + 25,0° (c 1,0 ;eau) 

- spectre de masse (MALDITOF) : mlz 775 1,88 ([M + H] + ) 
5 - solubilite dans l'eau : 700 g.L" 1 (91 mmol.L' 1 ) 

- donnees de 'H RMN (500 MHz, 353 K, D 2 0) : 8 5,87 (7 H, s, H-l' M an) ; 5,60 
(7 H, bd, Ji, 2 3,5 Hz, H-l) ; 5,00 (14 H, d, J v ? 10,0 Hz, H-l' G ic) ; 4,57 (7 H, m, H- 
2'wan) ; 4,42 (7 H, m, H-5' M an) ; 4,41 (7 H, m, H-5) ; 4,39 (14 H, d, J Vfib . 12,0 Hz, H- 
6a' Glc ) ; 4,38 (7 H, m, H-3) ; 4,36 (21 H, m, H-3' Man , H-6a' Man , H-6b' Man ) ; 4,29 (7 H, m, 

10 H-4'wan) ; 4,25 (14 H, dd, J y , 6V 4,5 Hz, H-6b' Glc ) ; 4,22 (14 H, m, CH 2 N cyst ) ; 4,17 (7 H, 

d, H-2) ; 4,09 (42 H, t, 7 3 ,4 5,5 Hz, H-3 Pent ) ; 4,08 (7 H, m, H-4) ; 4,02 (14 H, t, J ry = 
J VA . 9,4 Hz, H-3' Glc ) ; 3,96 (84 H, m, H-4' Glc , H-5' Glc , CH 2 NH branche , H-l Pent ) ; 3,85 (14 
H, t, J v ? 9,4 Hz, H-2' Glc ) ; 3,78 (7 H, m, H-6a) ; 3,51 (7 H, m, H-6b) ; 3,46 (14 H, bt, 
3 /h,h 6,5 Hz, CH 2 S cysl ) ; 3,34 ; 3,32 (42 H, 2 dt, J 5a ,5b 13,0 Hz, 6,0 Hz, H-5 Pent ) ; 2,45 

15 (42H,m,H-4 Pent ) 

- donnees de 13 C RMN (125,7 MHz ; 353 K ; D 2 0) : 5 181,9 (CS) ; 102,8 (C-l) ; 

86.3 (C-l' Glc ); 86,0 (C-l' Man ); 85,3 (C-4) ; 80,7 (C-5' Glc ) ; 78,3 (C-3' Glc ) ; 74,1 (C- 
5' M an) ; 73,6 (C-3) ; 73,4 (C-2' Glc ) ; 73,0 (C-2, C-5) ; 72,8 (C-2'm^) ; 72,3 (C-3* M «a) ; 

71.4 (C-l P e„ t ) ; 71,0 (C-3 Pent ) ; 70,6 (C-4' Glc ) ; 67,9 (C-4'm») ; 62,0 (C-6' GIc ) ; 61,7 (C- 
20 6'wan) ; 45,1 (C q ) ; 45,0 (CH 2 N cyrt , CH 2 N branche ) ; 34,5 (C-6) ; 33,3 (CH 2 S cyst ) ; 30,4 ; 

30,0 (C-4 Pent ) ; 28,7 ; 27,6 (C-5 Pcnt ) 

Exemple 7 : Preparation de Pheptakis[6-5-[2-iV'-[2,2-bls[5-(l-thio-a-D- 
25 mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-(l-thio-P-D-glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl] 
thioureido]ethylthio]cyclomaltoheptaose (compose no. 7) 

Ce compose repond a la formule (V) donnee ci-dessus avec n = 1, m = 6, dans 
laquelle tous les Ri sont identiques et represented CH 2 - 
30 C[(CH 2 OCH 2 CH 2 CH 2 R 2 ) 2 (CH 2 OCH 2 CH 2 CH 2 R 3 )] , X represente un atome d'hydrogene, 

R 2 et R 3 repondant aux formules (III) et (VI), respectivement. 

Ce compose est obtenu par condensation du compose no. 1 (voir Exemple 1) avec 
le 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-a-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5- 
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(2,3,4,64etra-0-acetyl-l-thio-P-D-glu^ isothiocyanate 
suivie (Tune hydrolyse alcaline du groupement protecteur acetyle. 

1. Preparation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyM-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyI]-2-[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyH-thio-p-D-gluco 
pyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl isothiocyanate. 

Ce compose est prepare par les etapes suivantes : 

- a) Preparation du 2-(2-oxapent-4-fenyl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyI- 
l-thio-a-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]ethanol 

Une solution de tri-O-allylpentaerythritol (0.20 g, 0.78 mmol) et 2,3,4,6-tetra-O- 
acetyl-l-thio-a-D-mannopyranose (0,85 g; 2,34 mmol; 1 equiv) dans le methanol 
anhydre (15 mL), degaze et sous argon, est irradiee par la lumiere ultraviolette (250 nm) 
a temperature ambiante pendant 6 h. Le solvant est evapore et le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice avec T acetate d'ethyle-ether de p6trole 
1:1. On obtient ainsi 0,55 g (rendement 72%) d'un solide blanc, presentant les 
caracteristiques suivantes : 

- [<x] D + 20,2° (c 0,8 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB*) : mlz 1007 (100%, [M + Na] + ) 

- b) Preparation du 2 J 2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyH-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyI]-2-[5-(2,3,4 5 6-t6tra-0-acetyl-l-thio-p-D-gluco 
pyr anosyl)-2-oxapentyl] eth anol 

Une solution de 2-(2-oxapent-4-enyl)-2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-a- 
D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]6thanol (0,49 g ; 0,49 mmol) et de 2,3,4,6-tetra-O- 
acetyl-l-thio-P-D-glucopyranose (0,27 g; 0,66 mmol; 1,5 equiv), dans le methanol 
anhydre (25 mL) degaze et sous argon, est irradiee par la lumiere ultraviolette (250 nm) 
a temperature ambiante pendant 6 h. Le solvant est evapore et le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice avec Tacetate d'ethyle-ether de petrole 
3:1. On obtient ainsi 0,42 g (rendement 64%) d'un solide blanc, presentant les 
caracteristiques suivantes : 

- [a] D + 29,4° (c 0,6 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB 4 ") : mlz 1371 (100%, [M + Na] + ) 
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- c) Preparation du 2,2-bis[5-(2,3 5 4 5 6-t6tra-0-acetyl-l-thio-a-D-manno 
pyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-p-D-gluco 
pyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide 

5 Ce compose est obtenu a partir du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-a-D- 

maimopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4,6^^ 

2-oxapentyl]ethanol (0,688 g; 0,51 mmol), par reaction avec r anhydride 
trifluoromethanesulfonique suivi de traitement par l'azidure de sodium comme decrit ci- 
dessus pour la preparation de la 2,2,2-tris[5-(2,3,4,6-tetra-0-ac6tyl-l-thio-a-D- 
10 mannopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide. On obtient ainsi 0,554 g d'un solide blanc 

(rendement 79%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [<*]d+ 45 ' 3 ° ( c W > dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ) : m/z 1396 (100%, [M + Na]*) 

15 - d) Preparation du 2,2-bis[5-(2,3,4 ? 6-tetra-0-acetyH-thio-a-D-manno 

pyranosyi)-2-oxapentyl]-2-[5-(2,3,4 5 6-t6tra-0-acetyl-l-thio-p-D-gluco 
pyranosyI)-2-oxapentyl] ethyl isothiocyanate 

Ce compose est obtenu par isothiocyanation du 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl- 

1- thio-a-D-maimopyi^osyl)-2-oxapentyl]-2,2-bis[5-(2,3 ) 4,6-tetra-0 

20 glucopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl azide (131 mg ; 0,095 mmol) par traitement avec la 

triphenylphosphine (28 mg ; 0,10 mmol ; 1,1 equiv) et le disulfide de carbone (60 \ih ; 
0,95 mmol; 10 equiv) dans le dioxane (5 mL), comme decrit ci-dessus pour la 
preparation du 2,2,2-tris[5-(2,3,4,64e1ra-0-ac6ty^^ 

oxapentyl]ethyl isothiocyanate. On obtient ainsi 95 mg (rendement 72%) d'un solide 
25 blanc ayant les caracteristiques suivantes : 

- [<x] D + 40,8° (c 1,0 ; dichloromethane) 

- spectre de masse (FAB + ) : m/z 1412 (100%, [M + Na]*) 

2. Preparation du compose n° 7. 

30 Ce compose est obtenu par condensation du compost no. 1 (20 mg ; 11,1 ^mol) 

dans Feau-acetone (1:2; 3 mL) avec le 2,2-bis[5-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-l-thio-a-D- 
mannopyranosyl)-2-oxapentyl]-2-[5-^^^ 

2- oxapentyl]ethyl isothiocyanate (160 mg; 115 jimol; 1,5 equiv), dans l'eau-acetone 
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(1 :2, 3 mL) a pH 8-9 (hydrogenocarbonate de sodium solide), suivie de d6sac6tylation 
comme decrit ci-dessus pour la preparation du compose no. 4. Apres lyophilisation, on 
obtient le compose no. 7 (40 mg, 52%) ayant les caracteristiques suivantes : 

- [o] D + 66,0° (c 1,0 ;eau) 

- spectre de masse (MALDHOF) : mlz 7751,88 ([M + Hf) 

- solubilite dans l'eau : 800 gX" 1 (103 mmol.L 1 ) 

- donnees de l H RMN (500 MHz, 353 K, D 2 0): 5 5,67 (14 H, s, H-l W \ 5,47 
(7 H, bs, H-l) ; 4,86 (7 H, d, J V y 10,0 Hz, H-l' G ic) » 4,43 (14 H, m, H-2' Man ) ; 4,29 (21 
H, m, H-5 W H-5) ; 4,26 (7 H, m, H-3) ; 4,25 (7 H, d, 12,0 Hz, H-6a' Glc ) ; 4,14 
(42 H, m, H-3W H-6a' M an, H-6bW ; 4,14 (14 H, m, H-4 W ; 4,09 (7 H, d, H- 
6b' Qte ) ; 4,08 (14 H, m, CH 2 N cyst ) ; 4,04 (7 H, d, H-2) ; 3,95 (49 H, m, H-3 Pe „t, H-4) ; 
3,85 (7 H, t, J T ,y = Jr. a- 8,9 Hz, H-3'oie) ; 3,80 (70 H, m, H-4' G i c , H-5' G i c> C^NHbnmche, 
H-lpent) ; 3,71 (7 H, t, H-2' Glc ) ; 3,61 (7 H, m, H-6a) ; 3,37 (7 H, m, H-6b) ; 3,32 (14 H, 
m, CH 2 S cyst ) ; 3,17 ; 3,12 (42 H, 2 dt, J 5a , 5b 13,5 Hz, 6,5 Hz, H-5 Pent ) ; 2,30 (42 H, t, 
J 3i4 6,5 Hz, H-4 Pent ) 

- donnees de 13 C RMN (125,7 MHz, 353 K, D 2 0) : 5 182,0 (CS) ; 102,7 (C-l) ; 
86,1 (C-1W ; 85,7 (WW ; 85,2 (C-4) ; 80,9 (C-5' Glc ) ; 78,0 (C-3' Glc ) ; 73,9 (C- 
5'Man) ; 73,1 (C-3) ; 73,0 (C-2' Glc ) ; 72,8 (C-2, C-5) ; 72,6 (C-2W ; 72,0 («W ; 
71,1 (C-lpent) ; 70,8 (C-3 Pen «) ; 70,3 (C-4' Glc ) ; 67,7 (WW ; 61,8 (C-6' G ic) 1 61,5 (C- 
6 W I 45,1 (CH.N^t, CH^W ; 45,0 (C q ) ; 34,2 (C-6) ; 33,1 (CH 2 S) ; 30,2 ; 29,3 
(C-4W; 28,5; 27,5 (C-5 Pent ) 

Exemple 8 : Evaluation de l'affinite des thiour^idocyst^aminyl-cyclodextrines 
composes no. 2 a 7 pour la lectine specifique de mannose concanavaline A (ConA) 

On a evalue l'affinite des composes no. 2 a 7 pour la lectine specifique de 
mannose concanavaline A (ConA) suivant le protocole ELLA. On obtient ainsi la 
concentration des composes no. 2 a 7 necessaire pour inhiber a 50% l'association de la 
ConA a un ligand de reference (le mannane de levure dans notre cas) fix6 sur la cellule 
d'une plaque de microtitration (IC 50 ). Les valeurs d'ICso sont inversement 
proportionnelles aux affinites respectives. 
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Les cellules (Tune plaque de microtitration (Nunc-Inmuno™ plates, MaxiSorp™) 
sont chargees avec 100 d'une solution mere de mannane de levure (Sigma, 10 
Hg.mL" 1 ) dans une solution tampon phosphate saline (PBS ; pH 7,3 contenant Ca 2+ 0,1 
mM et Mn 2+ 0,1 mM) pendant une nuit k temperature ambiante. Les cellules sont lavees 
(3 x 300 |iL) par une solution tampon contenant 0,05% (v/v) de Tween 20 (PBST). Ce 
protocole de lavage est repete apr£s chaque incubation pendant l'essai. Les cellules sont 
alors additionnees d'une solution d'albumine du serum bovin (BSA, 1%) dans le PBS 
(150 |iL/cellule) suivi d'incubation pendant 1 h a 37°C, puis lavees. 

Pour determiner la concentration de lectine optimale pour les etudes d'inhibition, 
on ajoute dans les cellules chargees avec le mannane, et traitees comme indique ci- 
dessus 100 (iL d'une serie de solutions de concanavaline A marquee avec la peroxydase 
de radis de 10' 1 a 10" 5 mg.mL" 1 dans le PBS. Apres incubation a 37°C pendant 1 h, les 
plaques sont lavees (PBST) et additionnees d'une solution (50 pL) du sel de 
diammonium de I'acide 2,2'-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonique) (ABTS, 1 
mg dans 4 mL) dans le tampon citrate (0,2 M, pH 4,0 avec 0,015% d'eau oxygenee). La 
r6action est arretee apres 20 min par addition de 50 ^L/cellule d'acide sulfurique 1 M et 
les absorbances sont mesurees a 415 nm utilisant un lecteur ELISA. Les cellules temoin 
contenaient le tampon citrate-phosphate. La concentration de lectine marquee avec la 
peroxydase donnant une valeur d'absorbance entre 0,8 et 1,0 (typiquement entre 10' 2 et 
10* mg.mL" 1 ) a ete utilisee dans les essais d'inhibition. 

Pour les essais d'inhibition, on a utilise des solutions meres des composes no. 2 a 
7 a une concentration de 5 a 7 mg.mL -1 dans le PBS. Dans une serie d'experiences, les 
solutions de chaque compose (60 nL/cellule) dans le PBS, diluees sequentiellement au 
double, sont additionnees de ConA marquee a la peroxydase de radis de concentration 
appropriee comme indique ci-dessus (60 nL/cellule) dans une plaque de microtitration 
Nunclon™ (Delta) qui est incubee a 37°C pendant 1 h. Les solutions (100 nL/cellule) 
sont alors transferees sur une plaque de microtitration chargee avec le mannane et 
traitee comme indique ci-dessus, laquelle est ensuite incubee a 37°C pendant 1 h. Les 
cellules sont lavees (PBST) et additionnees de la solution de l'ABTS (50 nL/cellule). 
Apres 20 min, la reaction est arretee (acide sulfurique) et les absorbances sont mesurees. 
Le pourcentage d'inhibition est calcuie par la formule : 

A 

% d'inhibition= enabsenced,inhjbiteur xlOO 

A 

en presence d'inhibiteur 
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Dans le Tableau 1 qui suit, on donne les valeurs d'ICso pour les composes n° 2 a 7 
(moyenne de trois experiences independantes) en comparaison avec la valeur 
correspondante pour le methyl-ot-D-glucopyranoside, utilise comme ligand monovalent 
de reference. On observe une augmentation importante de I'affinite pour la lectine dans 
5 le cas des derives hyperramifies comportant des substituants mannopyranosyle. 



Tableau 1. Donnes ELLA pour l'inhibition de l'association entre le mannane de 
levure et la lectine ConA marquee par la peroxydase de radis. 



Compose 




Me-a-D-Glcp 


No. 2 


No. 3 


No. 4 No. 5 


No. 6 


No. 7 


IC 50 (MM) 


865 


175 


21 


5 n.i. a 


18 


13 


Affinite relative 


1 


4,9 


41 


173 — 


48 


67 


Affinite molaire relative 


1 


0,7 


2,0 


8,2 - 


6,9 


4,8 



a Pas d'inhibition significative d&ectee a la concentration de 5 mM. 

La Figure 1 represente la variation de l'inhibition de l'association entre la lectine 
ConA et le mannane de levure par les composes n°2, n°3, n°4, n°6 et n°7, du type 

15 thioureidocysteaminyl-cyclodextrine, ainsi que pour l'heptakis(6-desoxy-6-a-D- 

mannopyranosylthioureido)cyclomaltoheptaose, un derive heptavalent du type 
thioureido-cyclodextrine decrit dans le document ChemBioChem 2001, en fonction de la 
concentration du ligand mannosyle. Une comparaison des courbes pour le compose n°2 
et pour le derive de la per-(C-6)-amine montre une augmentation remarquable de 

20 I'affinite pour la lectine du fait de Pintroduction de l'espaceur cysteaminyle. On 

observe, par ailleurs, une augmentation beaucoup plus importante de I'affinite lorsque 
les ligands mannopyranosyle sont incorpores dans une structure du type hyperramifie 
(voir courbes pour les composes n°3, n°4, n°6 et n°7). 

Ainsi, la concentration du compose no. 2 necessaire pour inhiber 50% de 

25 l'association entre la concanavaline A et le mannane de levure fixe sur la microplaque 

(IC 50 ), est de 175 fiM, alors que pour rheptakis(6-desoxy-6-a-D- 
mannopyranosyithioureido)cyclomaltoheptaose, un derive heptavalent du type 
thioureido-cyclodextrine, Tinhibition a la meme concentration n'atteint que 8% de la 
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valeur precedente. L'efficacit6 du phenomene de reconnaissance est encore beaucoup 
plus elevee pour les thioureidocysteaminyl-cyclodextrines hyperramifiees. Ainsi, les 
valeurs d'ICso pour les composes n° 3, n° 4, n° 6 et n° 7 sont comprises entre 5 et 21 jjM, 
c'est-a-dire entre un et deux ordres de magnitude plus bas que la valeur trouvee pour le 
compose no. 2. Dans le meme temps, la selectivite dans la reconnaissance entre le 
marqueur glucidique place sur la cyclodextrine et la lectine specifique reste intacte. 
Ainsi, le compose no. 6 qui ne comporte que des substituants P-D-glucopyranosyle, 
n'est pas reconnu par la ConA, une lectine specifique du ligand a-D-mannopyranosyle. 
On n'observe pas de phenomenes de reconnaissance non specifiques imputables a la 
presence de la cyclodextrine. 

Exemple 9 : Inclusion du Taxotere dans Pheptachlorhydrate d'heptakis[6-5- 
(2-aminoethyl-6-thio)]cyclomaltoheptaose (compose no, 1) 

On part du TaxotSre k l'etat pur et on disperse 2,1 mg (2,47 mmol) de ce produit 
dans 1 mL d'une solution contenant 50 mmol.L" 1 du compose no. 1 dans l'eau sterile, 
puis on agite la suspension obtenue a 70°C jusqu'a obtention d'une solution claire qui 
indique la complexation du Taxotere. Une fois forme, le complexe reste en solution a 
20 temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilite du Taxotfcre 

(2,1 gX" 1 ) de l'ordre de 525 fois par rapport a celle du Taxotere en Pabsence de 
cyclodextrine (0,004 gX" 1 ). 



5 



10 



25 Exemple 10 : Inclusion du Taxotere dans Vheytald$[6-S-[2-N^2,2 9 Z-tris[5-(l- 

thio-a-D-mannopyranosyl)-2-oxapentyl]ethyl]thioureido]ethyl-6-thiolcyclomalto 
heptaose (compose no* 4) 

On part du Taxotere a Tetat pur et on disperse 0,2 mg (235 jimol) de ce produit 
dans 0,1 mL d'une solution contenant 50 mmol.L" 1 du compose no. 4 dans l'eau sterile, 
30 puis on agite la suspension obtenue a 70°C jusqu'a obtention d'une solution claire qui 

indique 1' encapsulation du Taxotere. Une fois forme, le complexe reste en solution a 
temperature ambiante. On obtient ainsi une augmentation de la solubilite du Taxotere 
(2,0 g.L" 1 ) de l'ordre de 500 fois celle du Taxotere en l'absence de cyclodextrine. 
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REVINDICATIONS 



Compose repondant a la formule generate suivante : 



10 




(I) 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle : 

- n represente un nombre entier compris de 1 a 6 ; 

- m represente un nombre entier egal a 5, 6 ou 7 ; 

- R l represente soit un groupe OH soit un groupe -S-CH 2 -(CH 2 ) n -Z 5 tons les R l 
etant identiques ; 

- Z represente soit : 

* un groupe NHX, 

* un groupe ammonium quaternaire de la forme "^NXb, 

* un groupe NX^^NHR , 

T 

s 

X representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant 
de 1 a 6 atomes de carbone, et etant notamment lin groupe methyle, ethyle, 
propyle ou butyle, et 

R representant un atome d'hydrogene, un substituant alkyle de 1 a 12 
atomes de carbone lineaire ou ramifie, ou un groupe aromatique tel que le 
groupe phenyle, benzyle ou naphtyle, ou des derives de ces groupements 
portant des substituants sur le cycle aromatique tels que les substituants 
methyle, ethyle, chlore, brome, iode, nitro, hydroxyle, m£thoxyle ou 
acetamido, 

ou R representant un element de bioreconnaissance tel qu'un derive 
d'acide amine, un peptide, un monosaccharide, un oligosaccharide, un 
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element de multiplication k plusieurs ramifications comportant des 
groupements glucidiques qui peuvent etre identiques ou differents, ou une 
sonde de visualisation ou de detection fluorescente ou radioactive. 



5 



2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R 1 represente OH, 
et repondant a la formule generale suivante : 

r- ^OH z 




10 



(I-a) 



O—i 



dans laquelle : 

- m 3 n et Z sont tels que definis dans la revendication 1 . 



15 



3. Compose selon la revendication 2, repondant k la formule (I-a) et caracterisd 
en ce que Z represente un groupe NHX, X etant tel que defini dans la revendication 1, et 
etant notamment un atome d'hydrogene. 

4. Compose selon la revendication 2, repondant a la formule (I-a) et caracterise 
en ce que Z represente un groupe NX^.NHR, R &ant tel que defini dans la 



revendication 1, et X etant tel que defini dans la revendication 1, et etant notamment un 
atome d'hydrogene. t ; 




S 



25 



_ 5, Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R 1 represente un 
groupe -S-CH2-(CH 2 ) n -Z> et repondant a la formule generale suivante : 

z 




30 



dans laquelle m, n et Z sont tels que definis dans la revendication 1 . 
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6. Compos6 selon la revendication 5, repondant a la formule suivante : 

NHX 

HO | 



(I-c) 



m+l 



X, n et m etant tels que definis dans la revendication 1 . 



10 



15 



7. Compose selon la revendication 6, caracterise en ce que X represente un 
atome d'hydrogene et en ce que n est egal a 1, et repondant a la formule suivante : 



HO I 



a-d) 



m etant tel que defini dans la revendication 1. 



20 



25 



Compose selon la revendication 5, repondant a la formule suivante 

NX, 




(I-e) 



X, n et m etant tels que definis dans la revendication 1 . 



30 
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10 



15 



Compost selon la revendication 5, repondant a la fonnule suivante 

X H 

s 




(II) 



X, n, m et R etant tels que definis dans la revendication I, et R etant identique 
pour chaque groupe NX^JsTHR tel que defini dans la revendication 1. 

T 

s 

10. Compost selon la revendication 9, caracterise en ce que X represente un 

atome d'hydrogene et en ce que n est egal a 1, et repondant a la formule suivante : 

H H 

(Il-a) 




20 



R et m etant tels que definis dans la revendication 1 . 



25 



30 



11. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracteris6 en 
ce que Tun au moins des groupes NHX tels que definis ci-dessus est proton6 et associe 
k un anion monovalent choisi notamment parmi I'ion chlorure,:bromure ou iodure. 

12. Compost selon la revendication 5, caracterise en ce que n est 6gal a 1 et en 
ce que le groupe Z represente le groupe ammonium quaternaire *NX3, et en ce qu'il peut 
etre associe a un anion monovalent choisi notamment parmi l'ion chlorure, bromure ou 
iodure, et repondant a la formule suivante : 



NX, 



HO I 



(I-e-bis) 
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13. Compose selon la revendication 10, caracterise en ce que le groupement R 
est choisi paxmi les groupes suivants : 

- le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule suivante (III) : 




- le groupe [J-lactosyle, de formule suivante (Ill-a) : 




(Ill-a) 



- le groupe derive du trisaccharide Lewis X ou du tetrasaccharide sialyl Lewis X, 
respectivement de formule suivante (Hl-b) et (III-c) : 




an-b) 



(in-c) 
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5 




NHSO. 



14. Compose selon la revendication 10 5 caracterise en ce que : 
R comporte un element de ramification derive du tris(2- 
15 hydroxymethyl)methylamine 5 ou 

R repr£sente Tun des groupes suivants : 

- le groupe tris(a-D-mannopyranosyloxymethyl)methyle 5 de fonnule suivante 
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10 



le groupe tris((5-lactosyloxymethyl)methyle, de formule suivante (TV-a) : 
OH 



H ° r— q 



Orf — O k r-OH 

HO. 




(IV-a) 



HO 



15 



20 



25 



15. Compose selon la revendication 4, caracterise en ce que R comporte un 
element de ramification derive du pentaerythritol, ledit compose repondant a la formule 
suivante : 




dans laquelle m, n, R 1 et X sont tels que definis dans la revendication 1, et 

2 3 

R et R represented des derives glucidiques qui peuvent etre differents ou 
identiques ou encore une sonde fluorescente ou radioactive. 



30 



16. Compose selon la revendication 15, caracterise en ce que R 1 represente OH. 
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17. Compose selon la revendication 15, caracterise en ce que R 1 represente le 
groupe de formule : 

X H 

S v "SR3 




18. Compose selon l'une quelconque des revendications 15 a 17, caracteris6 en 
ce que n est egal a 1, en ce que X represente un atome d'hydrogene et en ce que R 2 et R 3 
repr6sentent Tun des groupes suivants : 
10 - le groupe a-D-mannopyranosyle, de formule (III) tel que defini dans la 

revendication 12, ou 

- le groupe p-iactosyle, de formule (Ill-a) tel que ddfini dans la revendication 13, 
ou 

- le groupe (i-D-glucopyranosyle, de formule (VI) suivante : 

OH 

R 2 et R 3 pouvant etre identiques ou differents. 



20 19. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en 

ce que m est 6gala6. 



25 



30 



20. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- la reaction d'un compose selectivement ou totalement halogene en position 
alcool primaire, de formule (VII) suivante : 

~o -1 



(vn) 
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m etant tel que defini dans la revendication 1, 

W repiesentant un groupe OH ou un groupe Y, les groupes W dtant tous 
identiques, 

et Y reprdsentant un atome d'halogene choisi dans le groupe constitue du chlore, 
du brome, de l'iode, et etant de preference le brome ou l'iode, 
avec un co-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante : 



H 



(vni) 



10 



ledit co-aminoalcanethiol etant eventuellement N-alkyle, 



15 



ou le sel correspondant de fonnule (VHI-a) suivante : 

ou un sel de tetraalkylammonium de formule (Vlll-b) suivante 



(VTII-a) 



20 



25 



30 



SH 



(VIII-b) 



ledit sel etant associe a un contre-ion halog&iure, de preference Pion chlorure, 
n et X etant tels que definis dans la revendication 1, et X etant de preference un 
atome d'hydrogene, 

le compose de formule (VIII) etant de preference la cysteamine de formule 
H 2 N-CH 2 -CH2~SH, i 

afm d'obtenir un composd tel que defini dans la revendication 1 et repondant aux 
formules suivantes (A-a) ou (A-b) : 



NHX 




(A-a) 



Dwcnmn- ^pn 
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(A-b) 



10 



et eventuellement 

- la reaction du compose de foimule (A-a) tel qu'obtenu a l'etape precedente 
avec un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 



15 



20 



dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 1, 

afin d'obtenir un compost selon la revendication 1, et repondant a la formule 



suivante 




X 

N-^-NHR 



HO 

Jm O-i 



(B) 



25 



21. Procede de preparation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 5 a 10, repondant a la formule generate (I-b) suivante : 



(I-b) 



30 




ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes 
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15 



20 



25 
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- la reaction d'un compose per(6-desoxy-6-halo) cyclodextrine, de formule 



(VH-a) suivante : 



HO | 



(VH-a) 



3 



(VIII) 



m etant tel que defini dans la revendication 1, et Y representant un atome 
d'halogene choisi dans le groupe constitue du chlore, du brome, de Tiode, et etant de 
preference le brome ou Piode, 

avec un co-aminoalcanethiol de formule (VIII) suivante : 

ledit co-aminoalcanethiol etant eventuellement N-alkyle, 
ou le sel correspondant de formule (VHI-a) suivante : 

ou un sel de tetraalkylammonium de formule (Vlll-b) suivante : 



(Vffl-a) 



(vni-b) 



ledit sel etant associe a un contre-ion halogenure, de preference Pion chlorure, 
n et X etant tels que definis dans la revendication 1, et X dtant de preference un 
atome d'hydrogene, 

le compose de formule (VIII) etant de preference la cysteamine de formule 
H 2 N-CH 2 -CH 2 -SH, i 

afin d'obtenir un compose de formule (I-c), (I-d) ou (I-e), tel que defini dans Pune 
des revendications 6 a 8, 

,NHX NH 2 



HO I 



(I-C) 



HO | 



NX, 



m+1 



(I-d) 



HO | 



(I-e) 



m+1 
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et 6ventuellement 

- la reaction du compost de formule (I-c) tel qu'obtenu a l'etape prec^dente avec 
un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R— N=C=S (IX) 



10 



15 



dans laquelle R est tel que defini dans la revendication 1, 

afin d'obtenir un compose de formule (II) ou (Il-a), tel que defini dans la 
revendication 9 ou 10. 

H H 



X H 



HO | 



m+1 



(II) 




(n-a) 



20 



25 



30 



22. Procede de preparation de composes selon Tune des revendications 2 a 4, 
repondant a la formule suivante : 

z 



a-a) 




ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 
- la reaction d'un compose selectivement halogene en position alcool primaire, 
de formule (VII) suivante : 

^OH 




(VII) 



BNSDOC1D: <FR 



_2B52959A1_I_> 



2852959 



73 



10 



15 



20 



m etant tel que defini dans la revendication 1 , et 

Y representant un atome d'halogene choisi dans le groupe constitue du chlore, du 
brome, de Piode, et etant de preference le brome ou Tiode, 
avec un co-aminoalcanethiol de formnle (VIII) suivante : 

H (VIH) 



ledit co-aminoalcanethiol etant eventuellement N-alkyle, 
ou le sel correspondant de formule (Vlll-a) suivante : 

ou un sel de tetraalkylammonium de formule (Vlll-b) suivante : 



(Vni-a) 



(Vlll-b) 



ledit sel etant associe a halogenure comme contre-ion, et etant de preference 1'ion 
chlorure, 

n et X etant tels que definis dans la revendication 1, et X 6tant de preference un 
atome d'hydrogene, 

le compose de formule (VIII) etant de preference la cysteamine de formule 
H 2 N-CH 2 -CH 2 -SH 5 

afin d'obtenir un compose de formule (I-f) ou (I-g) tel que defini dans la 
revendication 3, de formule suivante : 



25 



NHX 




(I-f) 
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(I-g) 



dans lesquelles m, n et X sont tels que definis dans la revendication 1, 

1 o et Sventuellement 

- la reaction du compose de formule (I-f) tel qu'obtenu a Petape precedente avec 
un isothiocyanate de formule (IX) suivante : 

R-N=C=S (IX) 



15 



dans laquelle R est tel que dSfini dans la revendication 1, 



20 




afin d'obtenir un compose tel que defmi dans la revendication 4, de formule (I-h) 

X H 

-OH N 

s 

(I-h) 



25 



30 



23. Complexe d'inclusion d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 19 5 avec une molecule pharmacologiquement active, le rapport 
molaire entre le compose selon Tune des revendications 1 a 19 et la molecule 
pharmacologiquement active etant avantageusement d'environ 50: 1 a environ 1:1. 
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24. Complexe selon la revendication 23, caracterise en ce que la molecule 
pharmacologiquement active est un agent antitumoral, appartenant notamment a la 
famille du Taxol. 

25. Composition pharmaceutique comprenant un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 19, ou un complexe d' inclusion selon la 
revendication 23 ou 24, avec un vehicule pharmacologiquement acceptable. 

26. Composition pharmaceutique selon la revendication 25, sous forme de 
solution aqueuse. 

27. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 25 
ou 26, caracterisee en ce qu'elle contient par dose unitaire d' environ 50 mg a environ 
500 mg de Tun des composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 19, ou en 
ce qu'elle contient par dose unitaire d' environ 100 mg a environ 750 mg de Tun des 
complexes selon Tune des revendications 23 ou 24. 



1/1 



2852959 




FIGURE 1 



BNSDOCID: <FR 2852959A1J_> 



REPUBLIQUE FRANCAISE 



2852959 




NATIONAL DE 
LA PROPHIETE 
INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

Stabli sur la base des demieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



r^d'enregistrement 
national 



FA 638365 
FR 0303899 



Categorie 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Revendcation(s) 
corcernee(s) 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentes 



D,A 



1-3,5-7 



ID, A 



D,A 



NA6ATA Y. ET AL.: »pH-Responsive Guest 
Binding of Polypeptide Containing a 
Cyclodextrin at the Terminal" 

* page 495, colonne de droite, ligne 23 - 
ligne 41 * 

WO 97/33919 A (ORTIZ MELLET CARMEN ; 
GARCIA FERNANDEZ JOSE MANUEL (ES); DEFAYE 
JACQUE) 18 septembre 1997 (1997-09-18) 

* le document en entier * 

WO 99/45032 A (KORPELA TIMO ; KH0MUT0V 
ALEXEI RADIEVICH (RU); KH0MUT0V RADII 
M1KHAIL0) 10 septembre 1999 (1999-09-10) 
abrege * 

page 1, ligne 1 - ligne 12 * 
page 19; exemple VIII * 
page 20 - page 21; exemple XI * 

* revendi cation 11 * 

WO 98/05689 A (UNIV DUKE) 
12 fevrier 1998 (1998-02-12) 

* exemple 2 * 

W0 95/19994 A (COMMISSARIAT ENERG1E 1 
ATOM I QUE ; C0STE SARGUET ANNIE (FR); PERU | 
BRUNO) 27 juillet 1995 (1995-07-27) 

* revendications * 

EP 0 403 366 A (COMMISSARIAT ENERGIE U 
ATOM I QUE ; DARCY RAPHAEL (IE); UNIV DUBLIN 
(IE)) 19 decembre 1990 (1990-12-19) 

* revendications * 



1-27 



1-3,23 
25 



Classement attribue 
a I'invention par 1MNPI 



C08B37/16 
A61K47/48 
A61K31/377 



DOM AIMES TECHNIQUES 
RECHERCHtS (lnt.CL.7) 



Dale d'achevement de la recherche 



16 fevrier 2004 



C08B 



Mazet, J-F 



cat£gorie des documents crrts 

X : particulierement pertinent a lui seul 

Y : partioulietement pertinent en oombinaison aveo un 

autre document de la meme categorie 
A : arriere-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercalaire 



T ■ theorie ou principe a la base de Tinvention 

E ■ document de brevet beneficiant d'une date anteneure 

a la date de depdt et qui n'a ete publie qu'a oette date 

de dep6t ou qu a une date posterieure. 
D : cite dans la demande 
L : cite pour dautres raisons 

& ": rnembre de i la meme ifemilie, document correspondant 



2852959 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE 

RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET FRANQAIS NO. FR 0303899 FA 638365 



La presente annexe indique ies membres de la famille de brevets relatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche preliminaire vise ci-dessus. , 1 £ fiO 

Les dits membres sont contenus au fichier informatique de I'Office europeen des brevets a la date du 1D-U£ "^lUUH 
Les renseignements fournis sont donnes atitre indicatif et n'engagent pas la responsabilite de I'Office europeen des brevets, 
ni de I'Administration frangaise 



Document brevet cite 




Date de 




Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 




publication 




famille de brevet(s) 


publication 


WO 9733919 


A 


18-09-1997 


FR 


2746103 Al 


19-09-1997 




DE 


69705033 Dl 


05-07-2001 






DE 


69705033 T2 


14-02-2002 






EP 


0886654 Al 


30-12-1998 






W0 


9733919 Al 


18-09-1997 






JP 


2001500901 T 


23-01-2001 






US 


6080733 A 


27-06-2000 


WO 9945032 


A 


10-09-1999 


FI 


980489 A 


05-09-1999 




AU 


2627999 A 


20-09-1999 






EP 


1090041 Al 


11-04-2001 






WO 


9945032 Al 


10-09-1999 


i in none c on 

WO 9805689 


A 


12-02-1998 


IIC 

uo 


0//UD4D ft 


CO UU 1770 




AT 


219108 T 


15-06-2002 






AU 


714972 B2 


13-01-2000 






All 
AU 


7QK77Q7 A 








CA 


2262922 Al 


12-02-1998 






DE 


69713335 Dl 


18-07-2002 






DE 


69713335 T2 


13-02-2003 






EP 


0914348 Al 


12-05-1999 






JP 


2001524991 T 


04-12-2001 






KR 


Z0O0OZ9//4 A 








NZ 


334221 A 


29-11-1999 






W0 


9805689 Al 


12-02-1998 






US 


6232434 Bl 


15-05-2001 






US 


2003078365 Al 


24-04-2003 






US 


2001020083 Al 


06-09-2001 


WO 9519994 


A 


27-07-1995 


FR 


2715307 Al 


28-07-1995 






WO 


9519994 Al 


27-07-1995 


EP 0403366 


A 


19-12-1990 


FR 


2648464 Al 


21-12-1990 




DE 


69017091 Dl 


30-03-1995 






DE 


69017091 T2 


28-09-1995 






EP 


0403366 A2 


19-12-1990 






IE 


902157 Al 


02-01-1991 



Pour tout renseignement concernant cette annexe : voir Journal Officiel de I'Office europeen des brevets, No. 12/82 



BNSDOCID:<FR 2852959A1 ! > 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



U LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




THIS PAGE BLANK (uspto) 



